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EDITORIAL

Revisor ad hoc: alicerce solido na construcao de uma revista cientifica

Ad hoc reviewer: solid foundation in building a scientific journal

E possivel que o leitor da revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica nio tenha conhecimento da rotina necesséria para que
ela receba este volume que folheia, com informagoes que poderio auxilid-lo no entendimento de temas e em condutas a serem ofe-
recidas aos doentes. Também, deverd ter contato com periddicos publicados por outras especialidades médicas e passar despercebido
aos menos atentos, diferencas ocorridas entre estes e o da Sociedade Brasileira de Clinica Médica. O encaminhamento de um artigo
cientifico para publicagdo ¢, geralmente, por demanda do autor, cabendo ao editor a prerrogativa de aceita-lo ou ndo. Embora possa
parecer simples, existe um processo editorial longo a ser percorrido, uma vez que o editor entenda que o artigo esteja dentro do escopo
da revista e dé prosseguimento a este processo. E sobre um passo deste processo editorial, o segundo apés o recebimento do artigo
pelo editor, que faremos comentdrios por entendermos que seja o mais técnico, exija maior responsabilidade, trabalho voluntdrio e
que apresenta diferengas entre a revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica e de periédicos publicados por outras especialidades
médicas: a participacio de revisores ad hoc. Por mais dedicado e especializado que o editor seja, é impossivel a ele decidir sobre todos
os aspectos que envolvem os artigos cientificos encaminhados a revista, pela qual ele seja responsdvel. Assim, esta fungao ¢ delegada a
outros que dominem o assunto em profundidade e posam analisar artigos em menor quantidade, portanto, com melhores critérios.
Este passo do processo editorial é o principal responsdvel pela credibilidade a ser dado a determinado periddico. O painel de revisores
ad hoc da revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica conta com, aproximadamente, duzentas pessoas e, por ocasioes, ainda falta
colaboradores ou alguns sio sobrecarregados. Este painel para revistas de outras especialidades se limita a colegas que irdo analisar artigos
especificos daquela drea, enquanto para a de Clinica Médica serio necessdrios especialistas de outras dreas, além dos clinicos, uma
vez que a demanda vem a ser muito variada e, muitas vezes, especifica. Vejam os senhores que neste volume da revista da Sociedade
Brasileira de Clinica Médica teve artigos envolvendo as dreas de endocrinologia, nefrologia, otorrinolaringologia, gastroenterologia,
infectologia, farmacologia, cardiologia, reumatologia, dermatologia, patologia e, por incrivel que pareca, ginecologia/obstetricia e
técnica em informdtica. Embora, soberana sobre todas as demais, seria impossivel uma avaliagio de todos os temas apenas pela clinica
médica. Nao poderia ser diferente, uma vez que o escopo da revista é a de levar o conhecimento médico em geral aos colegas clinicos
e, assim, ela engloba artigos envolvendo todas as dreas do conhecimento médico. Embora dificuldades tenham sido encontradas na
manutengio do painel de revisores e amplia¢ao, temos tido a colaboragio necesséria e suficiente de colegas de todas as dreas para que a
revista se mantenha ativa e de boa qualidade. Além do agradecimento do editor figurado na tltima pdgina do dltimo volume do ano,
geralmente os revisores nao recebem nenhuma outra forma de ressarcimento do tempo gasto nestas andlises, o que nio é pequeno,
além da responsabilidade implicada neste trabalho. Assim, dado a devida importancia deste passo editorial, a Sociedade Brasileira de
Clinica Médica tem reconhecido este trabalho oferecendo aos colegas revisores, principalmente aos mais dedicados, a participacio no
Congtresso da Sociedade realizado a cada dois anos. Reconhece, também, que ¢ insuficiente e que deveria ser estendido a todos, mas
o assunto ¢ pauta permanente das reuniées do conselho editorial, com tendéncia a cada vez mais, prestigiar de modo objetivo este
trabalho impar na constru¢io de cada volume da revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica.

Dr. Eros Antonio de Almeida
Co-editor da Revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica
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Treatment adherence and life quality of diabetic patients assisted

in the primary care division

Aderéncia ao tratamento e qualidade de vida de pacientes diabéticos assistidos

na atencdo primaria de saude
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Divanise Suruagy Correia’, Jairo Calado Cavalcante’
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ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: This study sought to

evaluate the association between treatment adherence and life
quality of diabetic patients assisted in Primary Health Care Units of
four cities of Alagoas. METHODS: It was an observational study
based on a quantitative approach of transversal investigation.
Data came from diabetic patients who were helped out in
Primary Health Care Units of the Health Public System of
Alagoas/Brazil, from December 2009 to July 2010, in four cities
of the state and through the application of socioeconomic and
demographic questionnaires and the Morisky-Green and World
Health Organization Quality of Life BREF (WHOQOL-BREF)
tests. For the analysis, it was used the resources of the Epi Info
program. RESULTS: The sample consisted of 711 diabetic
patients, predominantly female (71%). The mean age was 61.1,
the majority declared to be married, having an average of 4.5 live
children. Most were of low education and did not perform any
paid activity; 43.4% live with a Brazilian minimum wage or less. It
was observed that 61.5% of the population studied was diagnosed
with the disease for more than five years. The study showed a better
life quality in the social domain of WHOQOL-BREE According to
the Morisky-Green test, there was a higher frequency of patients
with an intermediate class of adherence. The study also showed a
good adherence to the treatment and a satisfactory evaluation for the
general life quality of the population and an association between
these two factors. CONCLUSION: There was better correlation
between adherence and the quality of life in the social field.

Keywords: Diabetes mellitus; Medication adherence; Quality of
life; Socioeconomic factors; Primary health care; Questionnaires
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: Este estudo procurou ava-

liar a associagdo entre a adesdo ao tratamento e qualidade de
vida de pacientes diabéticos atendidos em Unidades Bésicas de
Satde de quatro cidades de Alagoas. METODOS: Foi um es-
tudo observacional com base em uma abordagem quantitativa
de investigacio transversal. Os dados vieram de pacientes dia-
béticos que foram ajudados em Unidades Bdsicas de Satde do
Sistema Publico de Satde de Alagoas/Brasil, de dezembro de
2009 a julho de 2010, em quatro cidades do Estado e por meio
da aplicagao de questiondrios socioecondmicos e demogréficos
e Morisky-Green e testes World Health Organization Quality of
Life BREF (WHOQOL-BREF). Para a andlise, foram utilizados
os recursos do programa Epi Info. RESULTADOS: A amostra
foi composta de 711 pacientes diabéticos, predominantemente
do sexo feminino (71%). A idade média foi de 61,1 anos, a
maioria declarou ser casado, com uma média de 4,5 filhos vivos. A
maioria era de baixa escolaridade e nio realiza qualquer atividade
remunerada: 43,4% vivem com um saldrio minimo brasileiro
ou menos. Observou-se que 61,5% da populagio estudada fo-
ram diagnosticadas apés mais de cinco anos da doenca. O estu-
do mostrou uma melhor qualidade de vida no dominio social do
WHOQOL-BREE De acordo com o teste de Morisky-Green,
houve uma maior frequéncia de pacientes com uma classe inter-
medidria de aderéncia. O estudo também mostrou uma boa ade-
s40 ao tratamento e uma avaliagio satisfatdria para a qualidade
de vida geral da populaco, e ainda uma associagio entre esses
dois fatores. CONCLUSAO: Houve melhor correlacio entre

adesio ao tratamento e qualidade de vida no campo social.

Descritores: Diabetes mellitus; Adesio a medicacao, Qualidade
de vida; Fatores socioecon6micos; Atengdo primdria A satde;
Questiondrios

INTRODUCTION

With the increase in life expectancy and the consequent
aging of the population, chronic degenerative-diseases have
been the major cause of mortality and disability worldwide,
accounting for 59% of the 56.5 million of annual deaths. They
have been known as non-transmissible diseases and include
illnesses like diabetes, obesity and cancer as well as cardiovascular
and respiratory diseases”.

Rev Soc Bras Clin Med. 2014 abr-jun;12(2):102-7



Diabetes mellitus (DM) is a serious public health problem
because of its high incidence in the population, its complications,
mortality, high financial and social costs involved in the
treatment and a significant deterioration in the quality of life
of the people®. It demands a lifetime of careful behavior and
personal care for the blood glucose to be kept as close as possible
of normal levels®. Despite the considerable growth of the
diabetic population, there are a few patients who have access
to recommended treatment in Brazil, which implies in very few
chances to control the complications of this disease, the chronic
ones in particular®.

The long-term treatment of diabetes is reflected in a lower
medication adherence, while the detail of not achieving the
therapeutic goals intention related to a greater number of
hospitalizations, worse quality of life and higher costs spent on
the disease, since the complications straighten out earlier and
more intensively. From the perspective of both patients and
health care, the treatment of diabetes is complex and difficult
to be made, which has caused inadequate control and assistance
levels of low quality™”.

The Self-Care Deficit Theory argues that adherence is a
dynamic process that depends on the willingness of clients and
their perception about the illness. There is the necessity for the
people to assume that the control of the disease is beneficial
for themselves, according to its internal and external guidelines
will develop the process of self-care which, combined with the
support of professionals, enables the clients to make effective
their treatment, or at least more effective®.

The World Health Organization (WHO) put together
experts from around the world and defined life quality as the
persons perception about their position in life, in the context of
culture and system of values in which they live and in relation to
their goals, expectations, standards and concerns. This concept is
wide and encompasses the construct complexity and inter-relates
the environment with the psychological and physical principles
and with the social relations and personal beliefs as well as with
the level of independence®.

Another focus given to the life quality consists in evaluating
the impact of diseases and the treatments on patients’ lives,
a condition that is called of Health Related Quality of Life
(HRQOL)®. However, it is still a challenge for professionals to
understand what life quality is and how to measure it in a reliable
way. A useful method to evaluate it is based on the instruments
that transform subjective measures in objective data that can be
quantified and analyzed, apart from being an important tool to
verify the impact of health interventions in patients. Studies using
these instruments have shown that diabetic patients have lower
levels of Quality of Life (QOL) than patients without this disease.

Be healthy with diabetes does not depend only on the correct
completion of a treatment and its success. It also depends on the
way the persons live with their health condition, whether or not
they know their possibilities and limits, the support they receive
and their access to a health education based on the dialogue, so
as to give the person the conditions of self-expression and for
building new ways to deal with the illness. It is necessary not
only to identify the available resources, but especially to know

Rev Soc Bras Clin Med. 2014 abr-jun;12(2):102-7
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those that may provide a welfare that can be greater and closer
to the habits and routines of the people. It is important to state
that starting at this time people learn on how to live with these
factors, how to establish new goals and how to build roads to
reach them.

In Brazil, the literature on quality of life associated to diabetes
is still scarce, especially with populations of low socioeconomic
profile”. Under this perception, the present work studied the
association between treatment adherence and life quality of
diabetic patients assisted by Primary Health Care Units, in four
cities of Alagoas.

METHODS

This was an observational research based on a quantitative
approach of the transversal investigation type. The sample
consisted of all 711 diabetic patients enrolled in the Registration
List and Follow up System for Hypertensive and Diabetics
Patients (HIPERDIA) system for the treatment of Hypertension
and Diabetes in the Family Health Program (FHP) of the
Ministry of Health, which comprises a total of twenty-six
Basic Health Units (BHU) of four pole cities. These cities are:
Arapiraca, Penedo, Santana do Ipanema and Maceid, places
used for the preparation of medical students of the Federal
University of Alagoas.

A pretest with hypertensive and diabetic people was carried
out through the application of 40 questionnaires in each
selected city. Based on the pretest for Maceid, it was calculated a
difference of minimum average of 0.3 and the sample was 772.
It was also utilized as an inclusion criteria the condition of being
diabetic. Excluding the questionnaires with filling mistakes, the
final sample was 711. People were chosen through a simple draw
of the entrance number in the list of Hypertensive and Diabetic
patients of each unit.

Data collection was conducted from December 2009 to July
2010. Patients were interviewed during medical sessions which
took place in the health clinics or home visits, both previously
scheduled by the community health workers. The socio-
demographic and economic profile was evaluated through the
application of a questionnaire which contained the following
variables: gender, age and marital status, number of born and
live children, education, monthly family income, occupation
and origin.

The adherence to treatment was evaluated through the use
of the Brazilian version of the “Self-Reported Morisky measure
of medication adherence scale” (TMG)®. This is the most used
questionnaire in Brazil to evaluate treatment adherence. It has
been validated in the U.S., using as gold-standard the blood
pressure control. The version of TMG used consisted of the
following questions: 1) Do you sometimes have trouble in
remembering taking your medication? 2) Do you sometimes
neglects to take your medication? 3) When is feeling better, do you
sometimes stop taking your medication? 4) Sometimes if you feel
worse when taking medication, you stop taking it? A limitation of
this test is evaluating only adherence to medication, not taking into
account the adherence to the non-pharmacological treatment®.
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It would appear as upper-class membership those patients who
answered “NO” to all the questions, intermediate the patients
who said “NO” to one to three questions and the lower class
for those who answered “YES” to all questions. For the purpose
of analysis, in this study, it was considered that there was
compliance with those classified as high and intermediate and
noncompliance with those in the lowest class, in accordance
with the Morisky classification®.

To measure quality of life, the World Health Organization/
WHO questionnaire World Health Organization Quality of
Life BREF (WHOQOL-BREF) was used. This test is one of the
most influential instruments and it is widely used to assess quality
of life for research in internal medicine and mental health. It
was designed to make international cross-culturally comparable
quality of life evaluations. The need for short instruments that
require little time to fill it out, but with satisfactory psychometric
characteristics, has made the Quality of Life Group of the
WHO to develop a shortened version. It assesses the individual’s
perceptions in the context of their culture and value systems, and
their personal goals, standards and concerns. This instrument
consists in a 26 question-questionnaire and covers the following
domains: physical, psychological, social relations and the
>19 For the statistical analysis, data collected
were managed and analyzed using Epilnfo Version 3.5.1. The
analysis was by non-parametric statistics (Kruskal-Wallis) using
a significance level of 0.05.

The project was approved by the Ethics Committee of the
Federal University of Alagoas, under the protocol number
012876/2009-96.

environment!

RESULTS

A total of 711 diabetics were studied, 71.0% were female
and 63.0% reported being married. With regard to education
and occupation, 38.5% were illiterate and many were presented
as inactive (43.0%), considering the retired, unemployed,
pensioners and beneficiaries. There was a 31.2% share of house-
wives and a minimum of 0.7% of students. There was a total of
17.5% of respondents coming from Maceid, 4.0% from other
capitals and the remaining from other Brazilian cities (Table 1).

The age group ranged from 15 to 92 years, averaging 61.14.
From the 711 diabetic respondents, 675 reported having children
(mean 6.2, SD+4.7), 93,67% reported that these children are
alive (mean 4.5, SD+3.1). Most patients have/had a monthly
family income equal to or less than one Brazilian legal minimum
wage (Table 2). The time of diagnosis of diabetes mellitus in the
population studied ranged from 1 to 50 years with an average
0f 9.8 years (£8.05). When distributed according to duration of
diabetes, 55.5% were under 10 years of diagnosis, while 44.5%
were diagnosed more than 10 years (Table 2).

It was observed that the domain of the WHOQOL-Bref,
with the highest mean score, was the social (68.2, SD=+17.47),
followed by the psychological (61.43, SD=%16.71), the
Environmental (54, 27. SD=£13.67) and the Physical (53.64,
SD=+18.31).
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Table 1. Qualitative sociodemographic characteristics of diabetic
patients, Alagoas, 2010

Characteristics n % IC,,*
Gender
Female 505 71,0 67,5-74,3
Male 206 29,0 25,7-32,5
Total 711 - -
Marital status
Married 444 63,0 59,3-66,5
Single 100 14,2 11,7-17,0
Divorced 56 7,9 6,1-10,3
Inhabitants 16 2,3 1,3-3,7
Widower 89 12,6 10,3-15,4
Ig 06
Total 711 - -
Schooling
Mliterate 274 38,5 35,0-42,2
Elementary school 343 48,2 44,5-52,0
High school 78 11,0 8,8-13,6
Higher education 16 2,3 1,3-3,7
Total 711 - -
Occupation
Student 5 0,7 0,3-1,7
Active 177 25,1 22,0-28,5
Inactive 303 43,0 39,3-46,7
Home 220 31,2 27,8-34,8
Ig 06
Total 711 - -
Origin
Maceid 122 17,5 14,8-20,6
Other capitals 28 4,0 2,7-5,8
Other cities 546 78,4 75,2-81,4

When using the TMG to classify adherence to the treatment
of diabetic patients in the study, it was observed that there was
a higher percentage of patients with intermediate degree of
membership, corresponding to 66.7%. Emphasis must be given
to the fact that there was compliance between the intermediate
and the high classified groups (27.8%), giving a total of 94.5%,
while the non-adherents confirmed the lowest grade (5.5%).

The scores of the WHOQOL-bref were correlated to the
degree of membership according to the results of the TMG. The
present study showed higher mean scores when related quality of
life for membership. The association between social dominance
and membership was the one that resulted in a higher average,
corresponding to 15.1336 (SD=z 2.69), followed in descending
order, by the psychological, the environmental areas and the
physical (mean=14.0253 and SD=%2.65, mean=12.8858,
SD=#2.11, mean=12.8341, SD=# 2.85), respectively.

Rev Soc Bras Clin Med. 2014 abr-jun;12(2):102-7



Table 2. Quantitative sociodemographic characteristics of diabetic
patients, Alagoas, 2010

Characteristics n % CL,,

Age (years)

15-29 12 1,7 0,9-3,0
30 - 44 49 7,0 5,2-9,1
45-59 276 39,1 35,5-42,9
60 - 74 293 40,6 37,9-45,3
75 or + 75 10,6 8,5-13,2
Ig 06
Total 711 - -
Monthly family income (MFI)
<1 Minimum wage (MW) 314 45,1 41,3-48,8
1-2MW 246 35,3 31,8-39,0
2 or + MW 137 19,7 16,8-22,8
Ig 14
Total 711 - -
Duration of diagnosis (years)
1-4 188 26,7 23,5-30,2
5-9 203 28,8 25,5-32,4
10 - 14 147 20,9 18,0-24,1
15-19 61 8,7 6,7-11,1
20 -24 60 8,5 6,6-10,9
25-29 16 2,3 1,3-3,7
30 or + 29 4,1 2,8-5,9
Ig 07
Total 711 - -

n: number of patients in the sample; CI: confidence interval; SD: standard deviation.

The results were significant according to the test of two
samples by Mann-Whitney/Wilcoxon (Kruskal-Wallis test for
two groups), as the values of “p” from the correlation between

WHOQOL and Morisky were all smaller than 0.05 (Table 3).

DISCUSSION

The epidemiological profile of the diabetic population here
studied was characterized by a predominance of females (Table 1),
coinciding with the literature which shows predominance on
the planet of a female population®”. This partly explains the
higher proportion of women affected by the disease, and that are
identified by a more frequent search for health services". The
cardiovascular protection provided by female hormones, lower

Treatment adherence and life quality of diabetic patients

consumption of tobacco and alcohol, apart from an increased
demand for medical care are also hypotheses raised by some
authors to explain the population difference between sexes®.

The age ranged from 15 to 75 years old, average of 61.14 and
a predominance of individuals aged 45 to 59 (39.1%) and 60 to
74 years (40.6%) (Table 2). Diabetes mellitus is more prevalent
in over 35-year old persons"". It was found that the frequency
of diabetic people considerably increases after the age of 40 and
the maximum peak occurs in the range of 61 to 70 years. The
decrease in the frequency of diabetic patients from the age of 80
may be related to the number of patients, since at this age, many
have died from this or other diseases®.

Regarding the marital status, many people said they were
married with an average of 4.5 (+ 3.1) live children. These data
probably and positively interfere with the treatment adherence
as the WHO points out that the individuals marital status
influences on the family dynamics and self-care. For the elderly,
predominant group age at this study, the family composition
may be a decisive factor for the lack of stimulus to self-care and
sheltering (Table 1)1"12).

It was observed that 38.5% of respondents were illiterate
and 48.2% had primary education and the functional illiterates
were included in this group. In accordance with the Brazilian
Institute of Geography and Statistics they have less than four
years of study (Table 1). This low schooling produces negative
results in health care, because of the instructions complexity and
information that patients need to obtain?.

Low education level can also complicate the learning process
because, as the therapeutic complexity increases, the patients require
more complex cognitive abilities so as to keep their metabolic
control™. Diabetics with low capability of understanding on
health issues present greater complications and little control of
blood glucose levels, and have little knowledge about their disease®.

In terms of monthly household income, 80.4% had incomes
less than two minimum wages (MW), and 45.1% live on less
than one. Such socio-economic indicators produce impact on
the quality of life, tending to take to a bad or good index when
under or over two MW, respectively. The monthly income
also affects the individual behavior in terms of health, quality
of treatment, social support, community resources and in the
knowledge related to the disease, as well as in physical activities
development, diet and treatment choices”. Related to the
medication, most patients use drugs called oral antidiabetics
instead insulin, and different kinds of these drugs can be taken
without costs. They are part of the National List of Essential
Medicines, being subsidized by the government and can be
taken on the Primary Care Health Units. Despite being known

Table 3. Correlation between adherence by the Morisky test and the WHOQOL-BREF domain, Alagoas, 2010

WHOQOL-bref
Morisky Physical domain Psychological domain Social domain Environmental domain
Mean+SD P Mean+SD P Mean+SD P Mean+SD P
Adherence 12.83+2.85 0.0061 14,03+2,65 0.0086 15,13+2,69 0.0147 12,89+2,11 0.0037
Non-Adherence 12,27+2,99 13,59+2,68 14,64+2,88 12,43+2,25 0,0037

*SD: standard deviation.
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the importance of access to this essential medicines, researches
have shown that the Brazilian System of Health has failed to
guarantee the right to free access to standard medications for the
treatment and when the population has low education, they do
not argue for their rights."”

A good number of the population here studied, 74.9% did
not perform any paid activity. Of these, 43.0% were retired,
unemployed, pensioners and beneficiaries and 31.2% were
housewives (Table 1). This information should be taken into
account, since the people who remain active can get personal
satisfaction, can increase the social interaction and can facilitate
the physical and mental health?®. Results of a study showed that
inactive individuals show a greater deterioration of life quality which,
in many cases, interferes in the treatment, and the rehabilitation
process is better when individuals are still working"”.

It was observed that 73.3% of the population received the
disease diagnostic five or more years ago (Table 2). This can
indicate a low early detection of this disease among users of the
service. It is imperative to reinforce the importance of detecting
early risk factors for developing diabetes as well as the importance
of establishing and strengthening links between the carriers
of this disease and the basic unit as essential elements in the
prevention and control of this illness®. This fact must consider
the relationship that exists between the duration of diabetes
mellitus and the onset of microvascular complications"?. Soon
after diagnosis and during the first two years after it, there is a
period of difficult adaptation to diabetes and the patterns of
adherence to the treatment are settled within two to four years,
and the adherence patterns early established tend to persist in
the course of the disease®.

In regard to the scores of life quality, they are a positive scale
because as higher is the score, the better is the quality of life"®.
The results indicate that diabetic patients had a better quality
of life in the social area (mean score 68.2) and the detail of this
domain, which refers to sexual activity, had a higher satisfaction
rate (54.8% of respondents). Sex, apart from the reproductive
and pleasurable aspects, is a way of expressing affection: men and
women feel themselves valued by the desire awakened and their
self-esteem is reduced when this no longer occurs"”. One study
with older women shows that forgetting and the feeling that they
are less attractive were associated with the worst quality of life®.

The area that contributed less to the overall quality of life
was the physical. In it the question of greater score was the need
for medical treatment in daily life. In chronic diseases such as
diabetes, treatment requires behavioral changes in relation to
diet, drug intake and lifestyle. Such changes may compromise
the quality of life if there is no adequate guidance in connection
with the treatment or no recognition on the importance of
complications that arise from this disease".

Several factors influence adherence to treatment. Among
others, stands out the knowledge of the patients about the
disease and their behavior related to the medication intake™. For
the identification of non-adherent patients, some resources such
as the serum control of drug, pill counts and observation on the
occurrence of adverse reactions, appraisal of the prescriptions
and questionnaires may be used®.
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Adherence to drugs prescription is still a major problem in
clinical management of patients that are under conditions that
were treated with medications for chronic use and modification
of lifestyle. Items of this questionnaire are related to the barriers
in terms of drugs intake and allow health professionals to reinforce
positive behaviors connected with the adherence to treatment®”,
which is confirmed by the results, where there was a higher
frequency of patients with intermediate grade of adherence.

Regarding the correlation between the classification of the
Morisky test and the domains of WHOQOL-Bref, the higher the
score (Table 3) the lower the carelessness and negligence in the
use of medicines. In this study the best therapeutic adherence was
observed inthe social sector through a higher mean score (Table 3),
the patients were satisfied with the social support, and especially
with the personal relationships and sexual activity; variants have
provided the population a good treatment adherence.

It is undeniable that the better the social support is available
to patients, more they feel they are emotionally more secure to
adhere to treatment, because the social support makes them to
feel more comfortable to talk about their disease and about the
difficulties in the handling of some therapeutic measures®”.

Personal relationships are crucial to complete drug therapy
because patients who report having support, whether provided
by family or friends, show a higher prevalence of adherence
to treatment. Family participation in the educational process
contributes to the treatment, as it stands as a source of emotional
support at times when the diabetic patient is weak for facing the
disease challenges®. A study on chronic fatigue confirms the
necessity of working aspects of social relations and the reduction
of social isolation in individuals with chronic diseases®?.

Another facet of the social area that contributed to the
treatment adherence was the sexual activity (Table 3). It suggests
that frustration with sexual life affects self-esteem and self-image
and causes a decline in health, in a general way. At this context,
it is understood that the problems of everyday, together with
some other complications that arise from chronic diseases, need
to be worked in the aspects which reflect the interaction and
individual adaptation to the disease and to the environment®.

It is estimated that the psychosocial discomfort may have
a negative impact on the ability of the patient to initiate and
maintain basic recommendations of self-monitoring and
psychological problems like depression and anxiety that directly
affect the treatment adherence®.

There was also a positive correlation between the psychological
field and adherence to treatment for most patients of the sample
(Table 3). Such a correlation, also found in a study conducted
in Minas Gerais, in 2008shows that these aspects are positively
recognized by many respondents and positively contribute to a
good life quality in the psychological context!'".

The physical domain of WHOQOL-abbreviated covers issues
related to pain and patient discomfort, energy and fatigue, sleep
and rest, daily activities, dependence on medication or treatment
and working capacity®. The study showed a positive correlation
between this field of the questionnaire and the Morisky test,
suggesting that the above variants did not negatively influence
the adherence to treatment in the majority of the patients,
information that is included in the literature studied™".
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Although the contribution of the environmental domain in
the adherence treatment has not been as significant as that of the
social and psychological domains, it had a mean score related
to good adhesion of 12.8858 (SD+2.11). This detail explains
that the satisfaction of diabetics with the home environment,
physical security, the social and health care, physical environment
and the transport were all facets that positively contributed to
thesligh test care less nessand forget fulness in the use of drugs,
showing that the therapeutic environment is very stimulating
for the patient autonomy with regard to treatment compliance
of diabetic patients®”.

CONCLUSION

The study demonstrated a good compliance to the treatment
and a satisfactory rating for the overall quality of life, especially
in terms of social relations.

The association between treatment adherence and life quality
of diabetic patients who participated in this research was
assumed as positive when the majority of them declared to have a
good quality of life in the social, psychological, environmental and
physical contexts and showed themselves adherents to a medicine
therapy. There was a better correlation between adherence and
quality of life in the social field. The patients were satisfied with
the social interaction in their environment and, especially, with
personal relationships and sexual activity, facets that were strong
predictors of the behavior of adherence to treatment.

Recognizing that the study, as part of a health training project,
could bring a contribution to improve basic attention on health
programs, in particular those directed to diabetics and other
chronic disease-carrying patients. It is expected that the factors
presented here may contribute to improve the life quality of
patients and the treatment adherence.
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Percepcao de dispneia em repouso e em atividades fisicas
habituais em diferentes graus de obesidade

Perception of dyspnea at rest and in daily physical activities in varying degrees

of obesity
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: Dispneia é uma experiéncia

subjetiva de desconforto respiratério, cujos mecanismos fisio-
patolédgicos e de percepcio sio complexos. O objetivo deste
estudo foi avaliar a percepcio de dispneia dos obesos em re-
pouso ¢ em atividades fisicas habituais, utilizando trés escalas
de dispneia, e verificar a influéncia do peso corporal na per-
cepgio de dispneia cronica. 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. Dispneia cronica foi avaliada utilizando-se
descritores de dispneia e percepcio de dispneia em repouso e
em atividades fisicas habituais por meio trés escalas de dispneia:
Escala Analégica Visual, Escala de Diagrama de Custo de Oxi-
génio e Medical Research Council modificada. RESULTADOS:
Os grupos tiveram distribui¢io homogénea quanto a género,
idade, cor da pele, altura, smzus tabdgico e atividade fisica. O peso
corporal médio foi 109,5+30,9kg e o indice de massa corporal
de 39,91+10,57kg/m?, com diferencas significativas entre os
grupos (p<0,001). Nenhum dos pacientes referiu dispneia em
repouso em posi¢do sentada, nas trés escalas utilizadas. Hou-
ve diferencas significativas entre os grupos quanto i percepgio
de dispneia em atividades fisicas habituais, que se intensifica-
ram nos grupos com o {ndice de massa corporal mais elevada
(p<0,0001). CONCLUSAO: Individuos obesos livres de co-
morbidades que influenciam a percepcio de dispneia nao de-
monstram dispneia em repouso; todavia, apresentaram dispneia
cronica em atividades fisicas habituais da vida didria, que sofre
influéncia do aumento progressivo do peso corporal.
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Descritores: Obesidade/complicagoes; Obesidade mérbida; Disp-
neia/etiologia; Indice de massa corporal; Ventilagio voluntdria
mdxima; Exercicio; Descanso; Espirometria; Capacidade vital;
Estudos transversais

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Dyspnea is a subjective

experience pathophysiological
mechanisms and perception are complex. The objective of this

respiratory  distress  whose

study was to evaluate the perception of dyspnea in obese at rest
and in habitual physical activities, using three scales of dyspnea,
and check the influence of body weight on the perception of
chronic dyspnea. METHDOS: Cross-sectional study including
140 patients with normal weight and overweight (control group)
and obesity grades I, IT and III, which were subdivided into six
subgroups. Chronic dyspnea was assessed using descriptors of
dyspnea and perception of dyspnea at rest and in daily physical
activities through three dyspnea scales: Visual Analog Scale,
Oxygen Cost Diagram scale and modified Medical Research
Council. RESULTS: The groups were homogeneous distributed
according to gender, age, skin color, height, smoking status and
physical activity. The average body weight was 109.5+30.9kg and
body mass index 39.91+10.57kg/m?, with significant differences
between groups (p<0.001). None of the patients reported
dyspnea at rest in a sitting position according to the three scales
used. There were significant differences between the groups
regarding the perception of dyspnea in daily physical activities,
which were intensified in the groups with higher body mass
index (p<0.0001). CONCLUSION: Obese individuals with no
comorbidities which can influence the perception of dyspnea
had no dyspnea at rest; however, they presented with chronic
dyspnea in daily physical activities of daily living, influenced by
the progressive increase in body weight.

Keywords: Obesity/complications; Obesity, morbidy; Dyspnea/
etiology; Body mass index; Maximal voluntary ventilation; Exercice;
Rest; Spirometry; Vital capacity; Cross-sectional studies

INTRODUGAO

Mais de 1,4 bilhdo de pessoas no mundo tém sobrepeso ou
obesidade, com indice de massa corporal IMC) >25kg/m?. Se-
gundo a Organizacio Mundial da Satide (OMS), a populagio
de obesos mais que dobrou desde 1980". Em 2010, mais de 40
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milhoes de criancas menores de 5 anos de idade estavam com
peso corporal acima da normalidade. Excesso de peso e obesi-
dade causam mais mortes no mundo do que baixo peso. Obesi-
dade é uma doenca evitdvel V.

O crescimento da obesidade no Brasil tornou-se um pro-
blema de satde publica, com 51% da populagio apresentando
sobrepeso e 17% obesidade (16% dos homens versus 18% das
mulheres)®.

Dispneia ¢ uma experiéncia subjetiva de desconforto respi-
ratério, de intensidade varidvel entre os individuos, sendo uma
frequente e importante queixa clinica, e, talvez, o mais impor-
tante sintoma em doenga cardiorrespiratéria®®.

O estudo de dispneia é um desafio, uma vez que os meca-
nismos fisiopatolégicos da origem e percep¢ao dela sio comple-
xos — geralmente com a participagio de mais de um mecanismo
(fisioldgicos, psiquicos, sociais e ambientais), mesmo em indivi-
duos sauddveis®©.

Escalas de dispneia foram criadas para avaliar sua presenca e
intensidade, tornando-se instrumentos tteis e facilitadores para
estudd-la, em seus vdrios aspectos®”.

Existem diversas pesquisas utilizando escalas de dispneia em
doengas cardiorrespiratérias®®. Todavia, sdo escassos os estudos
que usam escalas de dispneia para investigar a percepcio dela

em obesos®!?

). Além disso, nio estd claro, na literatura, se obe-
sos sauddveis (obesos livres de comorbidades que possam causar
dispneia) apresentam dispneia em repouso.

O objetivo deste estudo foi avaliar a percepgao de dispneia
dos obesos em repouso e em atividades fisicas habituais, utili-
zando trés escalas de dispneia, e verificar a influéncia do peso

corporal na percep¢io de dispneia.

METODOS

Estudo transversal, realizado no servico ambulatorial da
Universidade Federal de Sergipe (UFS), no municipio de Ara-
caju (SE). Os dados foram obtidos entre janeiro e dezembro
de 2007. Todos os pacientes foram encaminhados e avaliados
consecutivamente, de acordo com a demanda do ambulatério,
onde foram submetidos & avaliacio de risco pulmonar, por um
médico assistente, no eventual tratamento cirdrgico da obesi-
dade. Foi selecionado um grupo controle, que contou com 26
individuos sadios, com peso normal e/ou sobrepeso (Grupo I:
26 individuos; IMC: 18,5-29,9kg/m?), assintomdticos respira-
torios, que apresentavam fungio pulmonar normal de acordo
com os critérios das Diretrizes Brasileiras para Testes de Fun¢ao
Pulmonar!"”, composto por voluntdrios (familiares e amigos dos
pacientes, e profissionais da drea da satde),

Foram incluidos individuos com obesidade grau I e pacien-
tes obesos em avaliagdo para tratamento cirtrgico de obesidade,
portadores de obesidade graus II e III (Grupos II a VI), e que
respondessem ao questiondrio de descritores de dispneia e escalas
de dispneia. Foram excluidos menores de 18 anos de idade,
portadores de insuficiéncia cardfaca, hipertensos graves ou mal
controlados, arritmias cardfacas, doenga pulmonar aguda ou
cronica, doenga maligna, doenga neuromuscular, doenca renal
cronica, doenga sistémica grave, diabetes mellitus descompensa-
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da, fumantes ativos ou ex-fumantes que tivessem fumado mais
de dez magos/ano, aqueles com baixo peso corporal e em uso de
corticoterapia sistémica.

Foram considerados nao fumantes aqueles que nunca fuma-
ram e ex-fumantes aqueles que deixaram de fumar hd pelo me-
nos 6 meses e que tivessem fumado menos de dez magos/ano.
Fumante ativo foi considerado aquele que estivesse fazendo uso
de produto tabdgico em qualquer intensidade no momento da
pesquisa ou nos tltimos 6 meses.

Em relagao a atividade fisica regular, foi considerado nio se-
dentdrio o individuo que realizava atividade fisica regularmente,
3 dias ou mais por semana, com um tempo minimo de 30 mi-
nutos, por sessdo. Foram considerados sedentdrios aqueles que
nao realizavam atividade fisica ou que realizavam em menor fre-
quéncia que trés vezes semanais.

Para avaliacdo da presenca de dispneia cronica foram uti-
lizados descritores de dispneia (falta de ar, cansaco no peito,
opressio tordcica, fome de ar, folego curto, respiragio rdpida,
dificuldade de respirar, sufocamento e respiracio pesada)!? e,
para mensuragio objetiva da percep¢io de dispneia em repouso
e em atividades fisicas habituais, foram utilizadas trés escalas de
dispneia: Escala Analégica Visual (EAV)"?, escala Diagrama de
Custo de Oxigénio (DCO)" e Medical Research Council mo-
dificada (mMRC)". Um mesmo pesquisador explicava as es-
calas aos pacientes e solicitava aos mesmos que pontuassem sua
percepcio de dispneia nas escalas. A sequéncia de aplicacao das
escalas foi no aleatéria (EAV, DCO e mMRC) (Figura 1).

— ESCALA ANALOGICA VISUAL EM REPOUSO

Auséncia Dispnéia

de i
Dispnéia & b Extrema

— ESCALA DIAGRAMA CUSTO OXIGENIO

Wem

Subir ladeira depressa
Subir ladeira a passo médio
Caminhar no plano depressa
Camegar compras pesadas.
Subir ladeira devagar
Caminhar a passo médio
Camegar compras leves
Fazer a cama

Caminhar em passo lento
Ficar em pé

Levantande-se

L Sentado

— ESCALA mMRC

[ 0 - Dispneia ao realizar exercicios fisicos intensos
[] 1 - Dispneia andando rapido no plano ou subindo ladeiras ou escadas

[ 2 - Andar mais lentamente que pessoas da mesma idade ou parar para respirar
andando normalmente no plano devido a dispneia.

[ 3 Parar para respirar apds caminhar 100 m ou poucos minutos no plano

[] 4 N3o sair de casa devido & dispneia.

mMRC: Medical Research Council modificada.

Figura 1. Escalas de dispneia utilizadas na amostra estudada
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Para avaliacdo da percepcio de dispneia em repouso pela
EAV, perguntava-se aos pacientes sentados em repouso (mini-
mo 5 minutos): “O senhor, sentado como neste momento, ou
quando estd em sua casa sentado assistindo 2 televisio ou con-
versando, sente falta de ar ou cansago no peito?” Caso a resposta
fosse ndo, era considerada auséncia de dispneia, e marcava-se na
EAV sua dispneia no ponto zero. Em caso afirmativo, pedia-se
a0 paciente para marcar na EAV o ponto de referéncia de sua
dispneia. Sua pontuagio era feita medindo com uma régua do
zero ao ponto assinalado, em cm.

A seguir, com a mesma sistemdtica, foram aplicadas as es-
calas DCO e mMRC para avaliagio de dispneia em repouso ¢
atividades fisicas habituais do cotidiano, perguntando-se da pre-
senga ou nio de dispneia em alguma das situacoes apresentadas
nas referidas escalas, e hd quanto tempo.

Na escala DCO, para cada grau de esfor¢o da percepgao de
dispneia (identificagio da atividade fisica habitual exposta ao
longo da escala), foi estabelecida uma pontuagio de 0,83cm,
j& que a escala DCO ¢ graduada em 10cm, com 12 opgdes de
escolha pelo paciente (10+12=0,83cm). A escala mMRC foi
graduada pelo nivel de pontuagio de zero a 4.

Dispneia cronica foi definida quando referida com duracio
maior que 30 dias">'9.

Na avaliagio pré-operatéria dos obesos em avaliacio do risco
cirtirgico, realizaram-se radiografia do térax, eletrocardiograma,
ecocardiograma, provas de funcio pulmonar e exames labora-
toriais.

Os 140 individuos selecionados foram distribuidos em seis
grupos conforme o nivel do IMC: Grupo I: 26 individuos (peso
normal e sobrepeso), IMC de 18,5 a 29,9kg/m? Grupo II: 18
individuos (obesidade grau I), IMC de 30 a 34,9kg/m? Grupo
II: 24 individuos (obesidade grau II), IMC de 35 a 39,9kg/m?;
Grupo IV: 30 individuos (obesidade grau III), IMC de 40 a
44,9kg/m? Grupo V: 23 individuos (obesidade grau III), IMC
de 45 a 50,9kg/m* Grupo VI: 19 individuos (obesidade grau
1I) IMC 251kg/m?.

O peso corporal foi obtido com o individuo livre de roupas
pesadas e calcado, e a estatura foi obtida utilizando-se antropo-
metro acoplado  balan¢a, que preenchia os critérios de afericao
de peso para obesos mérbidos. O céleculo do IMC foi obtido
dividindo o peso em quilogramas pela altura em metros ao qua-
drado (kg/m?)@.

A anilise estatistica foi realizada com o auxilio do software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 13 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA). As varidveis continuas foram descritas
em média e desvio padrio, e as varidveis categdricas foram suma-
rizadas por meio de frequéncias simples e relativas. Foi utilizado
o teste qui-quadrado ou exato de Fisher, quando mais adequa-
do. A comparacio entre as diferentes categorias de IMC foi rea-
lizada pelo teste de Andlise de Varifncia de uma via (one-way
ANOVA), seguido do pés-teste de Tukey e cdlculo do intervalo
de confianca de 95% (IC95%). Utilizaram-se testes bicaudais e
o nivel de significAncia estatistico adotado foi p<0,05.

Este estudo foi aprovado Comité de Etica em pesquisa da

UES sob ne CAAE-0050.0.107.000-07; 2007.

RESULTADOS

Foram avaliados 140 pacientes com média de idade de
36,4+11,2 anos. A maioria era de mulheres (60,0%) e da raca
branca (52,9%). Os grupos tiveram distribui¢io homogénea
quanto a género, idade, cor da pele, altura, sztus tabdgico e
atividade fisica. Os grupos apresentaram peso corporal médio
de 109,5+30,9kg e IMC de 39,91£10,57kg/m?, com diferencas
significativas entre si (p<0,001) (Tabela 1).

Utilizando-se as trés escalas (EAV, DCO e MRC), obser-
vou-se que nenhum dos pacientes referiu dispneia em repouso
em posi¢ao sentada, durante avaliagio da percepgio de dispneia
em repouso.

Quanto 2 avaliacio da percepcio de dispneia em atividades
fisicas habituais na amostra, utilizando a escala DCO, foi obser-
vada uma pontuacio média de 7,7+2,1, com valores minimos

Tabela 1. Distribuicio das caracteristicas demograficas, atividade fisica e status tabdgico, estratificadas pelo indice de massa corporal

Varidveis (n) GI (n=26) GII (n=18) GIII (n=24) GIV (n=30) GV (n=23) GVI(n=19) Valordep
Género*, n (%)
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(556) 10 (41,7) 12 (40,0) 12 (52,2) 10 (52,6)
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 0,99
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)
Atividade fisica***
Sedentarismo, n (%) 19 (73,1) 13 (72,2) 18 (75,0) 26 (86,7) 20 (87,0) 17 (89,5) 0,49
Naio sedentdrio, n (%) 7 (26,9 5(27,8) 6 (25,0) 4 (13,3) 3(13,0) 2(10,5)

Valores expressos por niimero (%) e médiatdesvio padrio. *Teste qui-quadrado de Pearson; **teste one-way ANOVA, teste de Tukey; ***teste exato de Fisher. G: grupo.
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de 2,5 e valores miximos de 10,0, com redu¢do na pontuagio
da escala DCO a medida que aumentava o IMC (GI: 9,5£1,0;
GII: 8,5+1,6; GIII: 8,4+1,8; GIV: 6,4+2,1; GV: 7,3 +1,6; GVI:
5,9+1,9), com diferengas significativas entre os grupos (p<0,0001)
(Figura 2).

-l
[=]
1

Media Diagco2 (%) e IC 95%

T T T T T T

Gl Gl Gl GIV GV G VI
Grupo de obesos

Teste one-way ANOVA e de Tukey entre os grupos (p<0,0001). GI
versus grupos de obesos moérbidos (GIV, GV e GVI), com p<0,0001;
GII versus GIV e GVI, com p<0,002; GIII versus GIV e GVI, com
p<0,0001. G: grupos.

Figura 2. Distribui¢io das pontuagoes médias e intervalo de
confianga de 95% (IC95%) na escala Diagrama de Custo de
Oxigénio, entre os grupos, na amostra

Quando se compararam os grupos entre si, observaram-se dife-
rengas significativas nas pontuagdes médias da escala DCO, en-
tre o Gl e GIV, GV e GVI, (3,1+0,5, IC95%: 1,8-4,4; 2,2+0,5,
1C95%: 0,8-3,4; 3,6+0,5, 1C95% 2,1-5,1, respectivamen-
te) (p<0,0001), entre o GII e GIV e GVI, (2,0x0,5, 1C95%:
0,6-3,5; 2,620,6, IC95%: 0,9-4,2, respectivamente) (p<0,002),
eentre o GIII e GIV e GVI, (2,0+0,5, 1C95%: 0,6-3,3; 2,5+0,5,
1C95%: 0,9-4,0, respectivamente) (p<0,0001) (Figura 2).

Ao verificar a percepgio de dispneia em atividades fisicas ha-
bituais utilizando a escala mMRC, observou-se maior frequén-
cia do escore do mMRCO (39,3%) e mMRC1(33,6%), com os
demais escores apresentando menor frequéncia (mMRC2: 15%;

mMRC3: 10,7%; mMRC4: 1,4%) (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicao da escala Medical Research Council modificada
(mMRC) entre os grupos, na amostra

mMRC Re;u(lg/a;;ios
0 55 (39.,3)
1 47 (33,0)
2 21 (15,0)
3 15 (10,7)
4 2(1.4)

Rev Soc Bras Clin Med. 2014 abr-jun;12(2):108-13

Nos GIV, GV e GVI, observou-se maior propor¢ao dos es-
cores 2, 3 e 4 da escala mMRC, com diferenca significativa da
percepcio de dispneia em atividades fisicas habituais entre os
obesos mérbidos e demais grupos (GVI versus GI, GII e GIII,
com p<0,001; GV wersus GI, GII e GIII, com p<0,004; e entre
GIV wversus GI, GII e GIII, com p<0,03, respectivamente),
como também se verificou diferenca significativa entre o GIII e
o GI (GIII versus GI, com p<0,01), demonstrando, dessa forma,
maior pontuagdo dos escores da escala mMRC, nos grupos com
IMC mais elevados (p<0,001) (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicao da escala Medical Research Council modificada
(mMRC) entre os grupos, categorizados pelo indice de massa corporal

Varidveis  GI GII GIII GIV GV GVI

mMRC  (n=26) (n=18) (n=24) (n=30) (n=23) (n=19)
0 23 (88,5) 10 (55,6) 12(50,0) 7(23,3) 2(8,7) 1(5,3)
1 3(11,5) 7(38,9) 10(41,7) 10(33,3) 11 (47,8) 6 (31,0)
2 0 1(56) 2(83) 6(20,0) 7(304) 5(263)
3 0 0 0 7(23,3) 3(13,0) 7(26,3)

Dois pacientes do grupo mMRC4 foram agrupados junto do mMRC3.

Entre os grupos, p<0,0001; GVI versus GI, GII e GIII, com p<0,001; GV wversus
GI, GII e GIII, com p<0,004; GIV versus GI, GII e GIII, com p<0,03; GIII
versus GI, com p<0,01. Teste exato de Fisher. Valores expressos por niimero (%).
G: grupos.

DISCUSSAO

No presente estudo, foi observado que individuos obesos,
quando em repouso, independentemente do grau do IMC, nao
apresentaram percepgdo de dispneia na posicio sentada. Toda-
via, quando realizaram atividades fisicas habituais do cotidiano,
eles apresentaram dispneia cronica, que se intensificou na medi-
da em que o peso corporal aumentou.

Diversos instrumentos estdo disponiveis para medir o grau
de dispneia dos individuos, durante exercicios e nas atividades
fisicas habituais do cotidiano. As escalas mMRC e DCO tém
sido utilizadas para mensurar dispneia em atividades fisicas ha-
bituais e a EAV durante exercicios fisicos, principalmente em
portadores de doenca pulmonar obstrutiva cronica e outras
pneumopatias cronicas”'*'?. A utilizagio desses instrumentos
para mensurar dispneia em obesos ao longo dos diversos graus
de obesidade nao é do nosso conhecimento.

Pacientes obesos frequentemente queixam-se de dispneia aos
esfor¢os, mesmo na auséncia de doenga cardiorrespiratéria”!9.
Todavia, a presenca da percepgio de dispneia em repouso em
obesos, na auséncia de doenca significativa conhecida, ainda ¢é
motivo de controvérsia na literatura®!%171%,

A definigao de dispneia em repouso ¢ dada pela dificuldade
de respirar mesmo em repouso, nio havendo necessidade de es-
forco para aparecer dispneia, podendo esta estar acompanhada
de taquipneia (frequéncia respiratéria aumentada) ou hiperpneia
(amplitude dos movimentos respiratérios aumentados) 2.

Pesquisa realizada por Sahebjami®, que utilizou escala de
Borg modificada para avaliar dispneia em repouso em 23 obesos
graus I e II, demonstrou que 15 (65,2%) pacientes referiram
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dispneia em repouso, com uma dispneia de suave intensidade
(3,14+0,3) em uma escala de zero a 10.

Avaliando a pesquisa de Sahebjami, observou-se que 86,6%
dos pacientes que referiram dispneia em repouso eram fumantes
ou ex-fumantes, ¢ a espirometria demonstrou comprometimen-
to de pequenas vias aéreas. O préprio autor, na discussio do
artigo, relatou as alteragbes espirométricas encontradas, cha-
mando atengio ao fato de o tabagismo poder estar envolvido
no mecanismo causador da dispneia e poder ser a explicacio
para as alteragoes das pequenas vias aéreas, tornando-se, dessa
forma, altamente questiondvel a afirmacio da obesidade como
causa exclusiva da presenca de dispneia em repouso. Além dis-
so, observou-se que a pesquisa de Sahebjami foi realizada com
uma pequena amostra de 23 pacientes portadores de obesidades
graus I e II, com auséncia de grupo controle e utilizando apenas
a escala de Borg modificada para avaliar dispneia em repouso.

Em outro estudo?

, avaliando dispneia em repouso em po-
si¢ao sentada em 46 pacientes obesos mérbidos, foi encontrada
uma pontuagio méxima de 0,5 pela escala de Borg, muito pré-
xima da do presente estudo, que apresentou pontuagio zero, nas
trés escalas utilizadas. Ferreti et al.!'%, porém, nio trabalharam
com grupo controle, e registraram a presenca de fumantes ativos
(28,2%) e de ex-fumantes (19,5%), nio sendo referida a carga
tabdgica prévia desses pacientes - diferentemente do nosso es-
tudo, em que foram excluidos os fumantes ativos e ex-fumantes
que tinham alta carga tabdgica prévia (210 magos/ano), justifi-
cando a pequena diferenga com nossa pesquisa.

No presente trabalho, para investigar dispneia em repouso
nos obesos, utilizamos as escalas EAV, DCO e mMRC, subdi-
vidindo os obesos em seis subgrupos, com a presenga de um
grupo controle. Excluimos qualquer patologia que pudesse
influenciar na percep¢io de dispneia, sendo observado que
nenhum paciente obeso, quando sentado, referiu dispneia em
repouso, nas trés escalas utilizadas, ao contrdrio dos estudos
relatados por Sahebjami® e Ferretti et al.!?.

Quanto 2 avaliacio da percepcio de dispneia em atividades
fisicas habituais em nosso trabalho, feita pelas escalas DCO e
mMRC, demonstramos diferengas significativas entre o grupo
controle e de obesos mérbidos (GIV, GV e GVI), em ambas as
escalas, com limitacao das atividades fisicas habituais do cotidia-
no a medida que se aumentou o IMC dos grupos.

A utilizagio de escalas de dispneia em atividades fisicas ha-
bituais em obesos ¢ pouco realizada, o que dificultou as com-
paragoes do nosso trabalho com a literatura. A escala do indice
de dispneia basal de Mahler (IDB) foi utilizada por Teixeira et
al.®?, em obesos graus II e III com IMC médio >52,9kg/m?, en-
contrando um escore de 7,6+2,6 pela IDB; entretanto, o grupo
controle estava ausente e o de obesos mérbidos foi considerado
como um Gnico grupo. Em outro estudo!"”, a avaliagio da per-
cepgao de dispneia em 28 pacientes com IMC médio de 47kg/m?,
antes e apds cirurgia baridtrica, foi feita utilizando questiond-
rio de doengas respiratérias cronicas, dificultando comparagoes
com as escalas utilizadas no presente estudo.

Consequentemente, teve-se dificuldade em encontrar pes-
quisas prévias que apresentassem avaliagio da percepcio de disp-
neia em repouso e em atividade fisica habitual ao longo de todas
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as classes de obesos. Dessa forma, os estudos prévios, aos quais
comparamos nossos resultados, nio apresentaram grupo con-
trole, mas compararam, em geral, apenas dois grupos de obesos;
o grupo de obesos mérbidos sempre foi considerado como um
grupo unico, nio sendo realizada subdivisio do mesmo; e in-
clufram, em suas amostras, fumantes ativos e ex-fumantes, sem
definigio da carga tabdgica prévia®!'®17:2V.

Na presente pesquisa, estabelecemos condicoes que permi-
tissem demonstrar apenas a influéncia do aumento progressivo
do peso e, consequentemente, do IMC na percepcio de disp-
neia. Os presentes resultados apresentaram uma distribuicao
homogénea dos grupos quanto a idade, género, cor da pele,
altura e atividade fisica, permitindo, dessa forma, uma andlise
adequada da percepgio de dispneia em repouso e nas atividades
habituais do cotidiano da populacio obesa estudada.

Alguns mecanismos tentam explicar a percep¢ao de dispneia
relacionada a obesidade. Além do descondicionamento fisico, a
obesidade promove deterioracio da mecinica respiratéria e al-
teracoes de complacéncia pulmonar, pela diminui¢io da expan-
sibilidade do térax, decorrente do aumento de tecido adiposo
na parede tordcica e na cavidade abdominal, com o diafragma
situando-se em posicao superior, o que leva & reducio da capa-
cidade residual funcional e do volume de reserva expiratério,
proporcionando aumento do trabalho respiratério e predispon-
do a um estilo de vida sedentdria, imposto pela respiragao cur-
ta1#2229, Alterag6es na bioquimica pelo aumento da produgio
de leptina, alteracdes em pequenas vias aéreas respiratdrias com
distirbios da relagao ventilagio/perfusio e aumento do consu-
mo de oxigénio sao distirbios que também ajudam a explicar o
sintoma dispneia em obesos e que demonstram a complexidade
do tema"”®.

Os resultados do presente estudo evidenciaram a importan-
cia da subdivisio dos obesos mérbidos em subgrupos, a0 mos-
trarem a intensidade progressiva da percep¢io de dispneia,
conforme hd aumento do peso corporal, e determinarem, com
clareza, a auséncia de dispneia em repouso em obesos livres de
comorbidades que pudessem influenciar na percep¢io da afec-
¢a0, ao utilizar trés escalas de dispneia - sendo elas as escalas
DCO e mMRC, que objetivamente perguntam ao paciente se
sentem falta de ar em atividades do cotidiano, e especificamente
a escala DCO, que interroga diretamente ao paciente se sente
falta de ar quando sentado.

Uma das limitagoes do presente estudo foi nio realizar cor-
relagoes dos escores das escalas de dispneia com varidveis espi-
rométricas, que poderiam melhor refletir a influencia do peso
corporal no grau de disfungao pulmonar.

Futuros estudos longitudinais devem ser realizados nos sub-
grupos de obesos mérbidos para verificar o impacto da cirurgia
baridtrica na determinagao da percepgio de dispneia nas escalas
avaliadas.

CONCLUSAO

Individuos obesos livres de comorbidades que influenciem a
percepe¢io de dispneia nio demonstraram dispneia em repouso;
todavia, apresentaram dispneia cronica em atividades fisicas ha-
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bituais da vida didria, sofrendo influéncia do aumento progres-
sivo do peso corporal.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJETIVE: Acute kidney injury is
related to high in-hospital mortality. The use of furosemide has
been a controversial point in the prevention and treatment of
acute kidney injury. The objective of this study was to identify
predictors of mortality in critically ill patients with acute kidney
injury with emphasis on use of furosemide. METHODS: A
prospective cohort of 108 patients with acute kidney injury
admitted consecutively in a intensive care unit and evaluated
until death or hospital discharge. The dependent variable was
death from any cause. The independent variables were age,
sex, race, serum creatinine, potassium, admission diagnosis,
urine output, volume infused, the twelve variables of Acute
Physiology and Chronic Health disease Classification System
I and furosemide use. We performed logistic regression
analysis to identify predictors of death. RESULTS: The
mean age of patients was 65.74 years with a predominance
of women of African descent. The overall mortality rate was
44.4%. In logistic regression analysis, predictors of mortality
were: using furosemide, age in years and Glasgow come
scale. CONCLUSION: Use of furosemide was a predictor of
mortality in a cohort of patients with acute kidney injury. The
role of furosemide in the treatment and prevention of acute
kidney injury certainly needs to be better evaluated.
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A lesao renal aguda estd re-

lacionada a alta mortalidade intra-hospitalar. O uso de furose-
mida tem sido um ponto controverso em seu tratamento e sua
prevengio. O objetivo deste estudo foi identificar preditores de
mortalidade em pacientes gravemente enfermos com lesdo renal
aguda com énfase para uso de furosemida. METODOS: Coorte
prospectiva de 108 portadores de lesao renal aguda admitidos
consecutivamente em uma unidade de terapia intensiva e ava-
liados até o 6bito ou a alta hospitalar. A varidvel dependente
foi ébito por qualquer causa. As varidveis independentes foram:
idade, género, raca, creatinina sérica, potdssio, as 12 varidveis do
Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification System
II (APACHE 1I), diagnéstico na admissio, débito urindrio,
volume infundido e uso de furosemida. Realizou-se andlise de
regressio logistica para identificar os preditores de ébito. RE-
SULTADOS: A média de idade dos pacientes foi de 65,74 anos
com predominio de mulheres afrodescendentes. A taxa de mor-
talidade global foi de 44,4%. Na anilise de regressao logistica, os
preditores de mortalidade foram: uso de furosemida, idade em
anos e escala de coma de Glasgow. CONCLUSAO: Uso de furo-
semida foi preditor de mortalidade em uma coorte de portado-
res de lesdo renal aguda. Seu papel no tratamento e na prevencao
de lesao renal aguda certamente necessita ser mais bem avaliado.

Descritores: Lesio renal aguda/mortalidade; Furosemida/uso
terapeutico; Fatores de risco; Resultado do tratamento; Estudos
de coortes

INTRODUCTION

Acute kidney injury (AKI) is a common complication of
the critically ill, and an independent predictor of mortality in
this population. The causes of AKI in this setting are diverse;
although sepsis is considered the most common, cardiac failure
is also a frequent precipitant of this syndrome.

As oliguria presents very often in AKI patients, volume
overload is commonly managed with diuretics. Although
some authors have found that furosemide use, mainly in high

(2,3)’ a

dosages, has been associated to higher mortality rates
recent randomized, controlled study did not found difference
in mortality™.

Recently, Levi et al., have suggested that furosemide use
is associated to higher odds of developing AKI in critically
ill patients with sepsis and septic shock®. A meta-analysis

performed by Ho and Sheridan®, however, concluded that
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preventive furosemide administration does not improve the
risk of dialysis or mortality. On the basis of these results, the
recent KDIGO guidelines recommended not using furosemide
to prevent AKI 7).

As the role of diuretics in AKI recovery and mortality
remains debatable, we aimed to identify predictors of mortality
in a cohort of AKI patients with emphasis on diuretic use.

METHODS

We conducted an observational, prospective cohort of
critically ill patients admitted to a 24-bed surgical and clinical
intensive care unit (ICU) from a tertiary hospital in northeastern
Brazil. Patients older than eighteen years consecutively admitted

Acute kidney injury and mortality

from January, 2010 and January, 2011 were evaluated. We
excluded patients with chronic renal failure stages 3 to 5,
kidney transplant, those suspect of brain death within 24
hours of admission, ICU permanence of less than 24 hours and
those with only one serum creatinine dosage. The protocol was
approved by the hospital’s ethics committee, and all patients
signed the informed consent.

AKI was diagnosed and staged accordingly to the Risk, Injury,
Failure, Loss and End-stage renal disease: (RIFLE) criteria®'?;
sepsis/septic shock were diagnosed in accordance to current
guidelines"".

Data were collected on a daily basis, from ICU admission
to hospital discharge or death. Dependent variable was death
of any cause. Independent variables were: age, sex, race, origin

Table 1. Clinical and demographic characteristics of 108 acute kidney injury (AKI) patients according to septic AKI etiology

Variables AKI patients AKI with sepse/ AKI without sepse/ o o value
(n=108) septic shock (n=50) septic shock (n=58) pvalu

Age (years) 65,74+17,26 64,82+20,92 66,53+13,48 0,62

Gender 0,51
Female 59 (54,6%) 29(58%) 30 (51,7%)

Male 49 (45,4%) 21(42%) 28 (48,3)

Ethnicity 0,47
Afrodescendent 83 (76,9%) 40(80%) 43 (74,1%)
Non-afrodescendent 25 (23,1%) 10(20%) 15 (25,9%)

RIFLE category <0,01
Risk 43(39,8%) 10(20%) 33 (56,9%)

Injury 35(32,4%) 20(40%) 15 (25,9%)
Failure 30 (27,8%) 20(40%) 10 (17,2%)

APACHE II 18 (11) 21 (12) 15,5 (9) <0,01

Patient Origin <0,01
Surgical Center 28 (26,2%) 8 (16%) 20 (34,5%)

Clinicalwards 38 (35,5%) 23 (46%) 15 (25,9%)
Emergencyroom 23 (21,5%) 11 (22%) 12 (20,7%)
Otherhospitals 11 (10,3%) 8 (16%) 04 (6,9%)
Hemodynamic Unit 07 (6,5%) - 07(12,1%)

SerumCireatinine (mg/dL) 1,40+0,88 1,41+0,87 1,39+0,90 0,87

¥ K+ (mEqg/L) 4,20+1,59 4,19+1,49 4,21+1,68 0,97

Fluid balance (mL) 1383(1950) 2153(2117) 884 (1559) <0,01

Heart failure/Cardiogenicshock 46 (42,6%) 10 (20%) 36 (62,1%) <0,01

Tcmperature 35,82+2,90 35,64+4,22 35,95+0,63 0,64

§ MAP mmHg 90,38+23,62 89,43+24,10 91,19+£23,39 0,70

 HR 88,79+24,37 100+26,43 79,14+17,54 <0,01

Y RR 20,5+6,42 22,54+7,63 18,74+4,53 <0,01

F PaO2/FiO2 298,03(204,74) 251,43 (201,58) 305,20 (139,20) 0,05

Wy pH 7,37+0,09 7,34+0,11 7,40+0,06 <0,01

Z Na+ (mEq/L) 140,84+0,94 139,82+6,18 141,72+5,13 0,08

Hematocrit % 32,52+6,64 31,08+6,86 33,76+6,24 0,03

WBC (mm?) 12.550 (9275) 15.800 (13.300) 10.800 (6.950) <0,01

Glasgow Coma Scale 11+3,25 9,98+3,42 11,94+2,80 <0,01

Continuous variables are expressed as meanststandard deviation. ¥ PaO2/FIO2: WBC (White Blood Cells); APACHE II and Fluid balance are expressed as median
(IQR). Categorical variables are expressed as percentages and valid N absolute. § HR: heart rate (bpm); ¥ RR: respiratory rate (bpm), £ PH: hydrogen potential;
Z serum Na +: sédio (mEq/L); § MAP: mean arterial pressure (mmHg); ¥ serum K +: potassium (mEq/L). U p value for comparison between AKI with and without

sepse/septic shock.
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(from emergency, surgical or clinical units), serum creatinine,
potassium, urine sediment, Acute Physiology and Chronic Health
Disease Classification System II (APACHE 1I) score, diagnosis
(trauma, heart failure, sepsis or septic shock). The twelve
physiological variables from the APACHE II score were
recorded within 24 hours of ICU admission. We also recorded
data on urine output, volume infusion, medications (vasoactive
drugs, antibiotics, contrast agents and other nephrotoxic drugs),
mean arterial pressure and mechanical ventilation. Furosemide
use and total doses were recorded.

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to summarize the data.
Categorical variables were expressed as percentages and
continuous variables as mean#standard deviation or median
and interquartile range (IQR), depending upon the shape of
the distribution of frequencies (Gaussian versus non-Gaussian).
Comparisons between two groups were performed using the

Pearson Chi-square or Fisher s Exact test for categorical variables
or the Student’s t or Mann-Whitney U tests for continuous
variables. Variables that showed an association with the outcome
characterized by a p value<0.10 on these tests were selected for
the multivariable analysis. We performed a backward stepwise
multivariable model to identify independent predictors of
death; p values<0.05 in the final multivariable model were
considered statistically significant. Model fit was assessed with
the Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test; all calculations
were performed using the statistical software package SPSS 17.0
for Windows (SPSS Inc. Chicago. IL).

We searched for interactions in the multivariate logistic
regression model for death. Correlation among maximum
serum creatinine, total doses and duration of furosemide use
was examined by using Spearman. P values<0.05 in the final
analyses were considered statistically significant.

This project was approved by the Ethics Committee of the
Hospital Santo Antonio on 03/07/2012; report number: 49340.

Table 2. Clinical and demographic characteristics of 108 acute kidney injury (AKI) patients according to the outcome (death versus no death)

Variables Death (N=48) No death(N=60) U p value
Age (years) 70,83+15,60 61,67+17,57 <0,01
Gender 0,76

Female 21 (43,75%) 28 (46,67%)

Male 27 (56,25%) 32 (53,33%)
Ethnicity 0,18

Afrodescendent 34 (70,83%) 49 (81,67%)

Non-afrodescendent 14 (29,17%) 11 (18,33%)
RIFLE category

Risk 9 (18,75%) 34 (56,67%) <0,01

Injury 18 (27,5%) 17 (35,42%) 0,21

Failure 21 (43,75%) 9 (18,75%) <0,01
APACHE 11 24 (8,75) 15 (7) <0,01
SerumCreatinine (mg/dL) 1,50+0,79 1,32+0,95 0,27
¥ K+ (mEq/L) 4,23+1,15 4,18+1,87 0,87
Fluid balance(ml) 2.153 (2.059,75) 846 (1.4306) <0,01
Sepsis/septic shock 33 (68,75%) 17 (35,42%) <0,01
Use of furosemide 38 (79,17%) 33(55%) <0,01
Dose of venous furosemide (mg/day) 51,18+30,89 35,63+20,96 <0,01
Use of vasoactive drugs 19 (39,58%) 16 (26,67%) 0,15
Temperature 36,25+0,82 35,48+3,80 0,17
§ MAP mmHg 89,32+23,03 91,22+24,24 0,68
THR 89,42+17,20 88,30+28,95 0,80
Y RR 21,20+6,46 19,93+6,38 0,30
F PaO2/FiO2 289,58 (219,43) 295 (171,67) 0,71
¥ pH 7,35+0,10 7,39+0,08 <0,01
Z Na+ (mEq/L) 140,98+6,77 140,73+4,71 0,83
Hematocrit % 32,74+7,36 32,34+6,05 0,76
Glasgow Coma Scale 8,98+2,81 12,66+2,59 <0,01
WBC (mm?) 14.850(13.125) 11.600(8.100) 0,02

Continuous variables are expressed as meanzstandard deviation. ¥ PaO 2 / FIO 2: WBC (White blood Cells); APACHE II and Fluid balance are expressed as median
(IQR). Categorical variables are expressed as percentages and valid N absolute.  HR: heart rate (bpm); ¥ RR: respiratory rate (bpm); = PH: hydrogen potential,
Z serum Na +: sédio (mEq/L); § MAP: mean arterial pressure (mmHg); ¥ serum K +: potassium (mEq/L). U p value for comparison between death versus no death.
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RESULTS

We followed 108 patients, with a mean age of 65.74+17.26
years; women and patients from African descent were more
prevalent (Table 1). The overall mortality rate was 44.4%
(48/108 patients); in the group with sepsis/septic shock, there
was 68% of mortality (33/50 patients) and in the non-sepsis/
septic shock group, 32% (18/58 patients). Median APACHE II
score for the entire cohort was 18.

We also analyzed the subgroups of sepsis/septic shock (n=50)
and non-sepsis/septic shock (n=58) (Table 1). Most patients
in this latter group had heart failure or cardiogenic shock
diagnosis (47 patients — 43.51%); the other diagnoses in this
subgroup were elective surgery (28 patients — 25.93%) and
urgency surgery (9 patients — 8.33%). RIFLE I and F were
more prevalent in the group of sepsis/septic shock (40% in
both) than in the group of non-sepsis/septic shock (25.9% and
17.2%, respectively, p<0.001). Patients in the first group had,
also, a higher respiratory and heart rates, leucocyte count, fluid
balance and APACHE II score; Glasgow Coma Scale was lower
in this group (Table 1).

In the univariate logistic regression model for mortality in
the entire cohort, were selected for the multivariate model the
following variables: Glasgow Coma Scale, APACHE I, fluid
balance, ph, leucometry, sepsis/septic shock, RIFLE E, furosemide
use, dose of intravenous furosemide and age (Table 2). In the
multivariate logistic regression model for mortality age in years,
Glasgow Coma Scale and use of furosemide remained in the

final model as independent predictors for death (Table 3).

Table 3. Predictors of intrahospitalar mortality in 108 acute kidney
injury patients

X Adjusted
Variables od dls ratio p value
Age (years) 1,04 0,04
Sepsis/Septic Shock 1,22 0,78
RIFLE category:Failure 2,93 0,17
Use of furosemide 4,98 0,04
Dose of intravenous furosemide 1,00 0,66
APACHE II 1,03 0,65
Glasglow Coma Scale 0,66 0,01
Fluid balance 1,00 0,26
ph 0,19 0,60
Leucometry 1,00 0,64

We searched for iterations in the multivariate logistic
regression model for mortality; however, none attained statistical
significance.

We found a moderate correlation between higher serum
creatinine and furosemide doses (Spearman’s rho=0.40; p=0.01).
There was also moderate correlation between duration
of furosemide treatment and the higher serum creatinine
(Spearman’s rho=0.37; p=0.02).

Rev Soc Bras Clin Med. 2014 abr-jun;12(2):114-9
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DISCUSSION

Although the mortality rate in the AKI critically ill patients
varies widely in the literature, this probably reflects differences
in AKI severity, definition and populational characteristics.
Also, the use of the creatinine or urine RIFLE criteria results in
different incidence and mortality rates. However, the majority
of studies report an average mortality rate close to 50%!"*!9.
In this work we found an overall mortality rate of 44.4%; we
attribute to a higher percent of RIFLE R (40%) and I (30%)
the lower mortality rate compared to previous reports, as we had
milder AKI cases®.

We found a high percent of septic etiology of AKI; indeed,
sepsis is nowadays considered the main cause of AKI in the ICU
setting. Also, the second most common AKI etiology in this
cohort, heart failure and cardiogenic shock, is an AKI precipitant
commonly reported in the literature; another feature in our
cohort is the advanced mean age of the patients'"”. According
to racial distribution of our population, there was a majority of
african descents (76.9%)9.

In the multivariate analysis for mortality, we found as
independent predictors: age, furosemide use and Glasgow Coma
Scale (Table 3). Age, septic etiology of AKI, RIFLE F, need for
dialysis and extra-renal organ failure has been described as risk
factors for mortality in critically ill AKI patients"’-*?. Metha et
al., previously reported furosemide as predictor of mortality in a
cohort of AKI patients; possible explanations for the associations
observed include a direct toxic effect of diuretics, or untoward
effects secondary to delaying initiation of dialysis®.

Nowadays, it is considered that early fluid administration
can help preventing or minimizing AKI®. However, recent
observational studies found that excessive fluid overload may
have a negative influence on kidney function and mortality®*2°.
In our cohort, we found higher fluid balance in the septic group;
probably this is due to sepsis treatment. In accordance with the
literature, the fluid balance was higher in the group of non-
survivors (Table 2).

The literature reports that furosemide use also predicts a
worse prognosis in patients with heart failure; this association
is probably explained by the continuous stimulation of the
renine-angiotensine system®. Aldosterone is also important in
the pathophysiology of heart failure, as it promotes retention
of sodium, the loss of magnesium and potassium, sympathetic
activation and myocardial and vascular fibrosis, potentially
contributing to a higher risk of sudden death in these patients.

The ESCAPE study suggested that intravenous furosemide
dosage, specially above 300mg/day, is associated to higher in-
hospital mortality and six-month re-admission rate in heart
failure patients, even when adjusted for confounding factors®.
In our analyses, we found a moderate correlation between
furosemide dose and higher serum creatinine.

Despite being a prospective cohort, our work has several
limitations. It is a single center study involving a relatively small
number of patients; also, we found non-homogeneous groups.
Altough our data points to an association between furosemide
and mortality, studies with more homogeneous of septic and
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non-septic patients, as well as with and without heart failure are
welcomed to explore our findings in these subgroups.

CONCLUSION

In a cohort of 108 critically ill AKI patients, we found
that age, use of furosemide and Glasgow Coma Scale were
independent predictors of mortality; also, there was a moderate
correlation between dosis, duration of furosemide treatment
and the higher serum creatinine. In this scenario, our findings
underscore the complex relationship between diuretic use and
mortality in AKI; their role in treating and preventing AKI
certainly needs better evaluation.
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ABSTRACT

Background: Esophageal Chagas’ disease causes a longer pharyngeal
bolus clearance, which may be an adaptation to the impairment
of esophageal bolus transit. This adaptation should be present
when we change volume or consistency of the swallowed bolus.
Methods: By the videofluoroscopic method, the correlation
was calculated between bolus volumes of 5 and 10mL, and
consistencies liquid and paste on pharyngeal clearance duration
and hyoid movement duration using the Pearson correlation
coeflicient (7). It was evaluated 17 patients with Chagas’ disease
and 15 normal volunteers. Results: In both groups, there was
no correlation between the pharyngeal clearance duration and
the hyoid movement duration. In pharyngeal clearance there
was a positive correlation between the volumes of 5 and 10mL
and between liquid and paste boluses in patients with Chagas’
disease, but not in controls. In hyoid movement duration the
correlation between the volumes of 5 and 10mL was positive
and significant in Chagas’ disease patients for liquid and paste
bolus, and only for paste in controls. Conclusion: Patients
with Chagas™ disease have a positive correlation of bolus flow
through the pharynx related to change in bolus volume and
bolus consistency, which suggested that they have a more
important control of pharyngeal flow related to bolus volume
and consistency than normal volunteers.

Keywords: Chagas’ disease/complications; Deglutition; Deglutition
disorders/etiology; Pharyngeal muscles; Pharynx/physiopathology;
Fluoroscopy
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RESUMO

Justificativa: Envolvimento do esdfago pela doenca de Chagas
provoca aumento na duragido da depuragio da faringe, o que
pode ser uma adaptagio consequente ao comprometimento do
transito do bolo pelo esofago. Esta adaptagio deve estar presente
quando variamos o volume e consisténcia do bolo deglutido.
Métodos: Foi realizada, com o método videofluoroscédpico, ava-
liacao da duragio da depuracio faringea e da duragio do movi-
mento do osso hidide com a degluti¢io de bolos de 5 ¢ 10mL,
e consisténcias liquida e pastosa em 17 pacientes com doenca
de Chagas e 15 voluntdrios sauddveis. Foi calculada a correla-
¢ao entre os resultados por meio do coeficiente de correlagio de
Pearson (r). Resultados: Em pacientes com doenga de Chagas e
voluntdrios, ndo houve correlagio entre a duragao da depuragio
da faringe e da duragio do movimento do hiéide. Em pacientes
com doenga de Chagas, na depuracio da faringe, houve correla-
Ao positiva entre os volumes de 5 ¢ 10mL e entre bolos liquido
e pastoso, o que nao foi observado nos voluntdrios. Na dura¢io
do movimento do hidide a correlagio entre os volumes de 5 e
10mL foi positiva e significativa em pacientes com doenga de
Chagas para bolo liquido e pastoso, e apenas para pastoso nos
voluntdrios. Conclusao: Pacientes com doen¢a de Chagas tém
correlagao positiva do fluxo pela faringe relacionada com a alte-
ragdo no volume e consisténcia do bolo, o que sugere um maior
controle do fluxo pela faringe do que o observado em volunti-
rios normais.

Descritores: Doenca de Chagas/complicagées; Degluticio; Trans-
tornos de degluticao/etiologia; Musculos faringeos; Faringe/fi-
siopatologia; Fluoroscopia

INTRODUCTION

The esophageal involvement by Chagas' disease (American
Trypanosomiasis), caused by the hemoflagellate protozoan
Trypanosoma cruzi, has as consequence the loss of ganglion cells
within the esophageal myenteric plexus”. The anatomic and
functional consequence for the esophagus is megaesophagus,
aperistaltic contraction in the esophageal body with no relaxation of
the lower esophageal sphincter, motility alterations characteristic
of esophageal achalasia®?.

Dysphagiaand regurgitation are the most frequent symptoms
mentioned by these patients. They are the consequence of
esophageal dismotility and the impairment of esophageal bolus
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transit. However, some alterations of pharyngeal transit have
been described“®.

Chagas” disease patients have a longer pharyngeal clearance
with swallows of a 10mL liquid bolus® and 10mL paste bolus“®
than normal volunteers. The longer pharyngeal clearance should
be an adaptation to the bolus retention and slower transit
through the esophageal body, or an alteration of oral and
pharyngeal phases of swallowing consequent of central nervous
system (CNS) involvement by the disease. However, clinical,
electroencephalographic and magnetic resonance imaging
evaluation of the CNS found limited and focal dysfunction
which does not justify any involvement with the symptom of
dysphagia"”, suggesting that there is no impairment of the CNS
which could cause alterations of the oral and pharyngeal phase
of swallowing in the disease.

Our hypothesis is that the increase in the pharyngeal clearance
duration described in Chagas™ disease patients with esophageal
involvement is an adaptation to the impairment of esophageal
bolus transit. If the hypothesis is true, we expect that in
pharyngeal clearance duration of patients with Chagas™ disease
there is a more important control of the bolus flow than normal
subjects when we modify bolus volume and bolus consistency,
demonstrated by a positive and significant correlation between
the bolus volumes of 5 and 10mL and liquid and paste
consistencies. Patients with Chagas™ disease need a more strict
control of their pharyngeal flow, but normal subjects do not need
such control. The objective of this investigation was to evaluate
if there is any correlation between bolus volume of 5 and 10mL,
and liquid and paste consistencies in pharyngeal clearance and
hyoid movement durations, and in the proportion between
pharyngeal clearance duration and hyoid movement duration
in patients with esophageal involvement by Chagas’ disease.

METHODS

We studied 17 patients with Chagas’ disease and 15
asymptomatic volunteers, who previously participated in a
previous publication®. The group of Chagas™ disease patients
consisted of 9 women and 8 men, aged 31-67 years, mean 53.3
years, with dysphagia and a positive serologic examination for
Chagas’ disease. The esophageal involvement caused by the
disease was diagnosed by contrast radiography, which showed
esophageal retention of 100% barium sulfate for more than
30 seconds after ingestion of a volume of 100mL, with an
increase in distal esophageal diameter (higher than 4cm) in
five patients. The control group consisted of asymptomatic
healthy volunteers who had never lived in endemic areas for
Chagas” disease, 7 women and 8 men, aged 35-69 years, mean
55.2 years. Subjects with heart diseases, diabetes, hypertension,
respiratory, neurological, or renal diseases, or those who were
taking drugs were excluded from both groups. No subject had
been previously treated for esophageal or gastric diseases.

The study was conducted at the University Hospital of the
Medical School of Ribeirdo Preto, University of Sao Paulo, and
the protocol of the investigation was approved by the Human
Research Committee of the Medical School of Ribeirao Preto.
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Written informed consent was obtained from each participant.
The investigation was approved by the Coémite de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, process number
5680/2005.

Pharyngeal clearance and hyoid movement were assessed
by videofluoroscopy. The equipment used for radiological
examination was the Arcomax angiograph unit (Phillips, model
BV 300, Veenpluis, The Netherlands) The images were recorded
at 60 frames per second using the digital processing system Ever
Focus model EDSR 100 V1.2 (Taipei, Taiwan) with a DVR
monitor (Ever Focus) and a digital clock that indicates time
in minutes, seconds and the number of frames on each video
frame. Mouth, pharynx and proximal esophagus were imaged
in lateral projection, with the subjects sitting in a chair and both
feet on the ground. Boluses of 5 and 10mL of a liquid and 5
and 10mL of a paste were swallowed in duplicate. For the liquid
bolus, barium sulfate (Bariogel 100%, Laboratory Cristalia,
Itapira, SP, Brazil) was offered with the aid of a spoon. For the
paste bolus, we added 30mL of 100% liquid barium sulfate to
3g of the food thickener Nutilis (Nutricia Cuyk B.V., DJ Cuyk,
The Netherlands), which was also offered with a spoon.

Taking the time the bolus head arrived at fauces as the zero
reference (onset of the pharyngeal phase of swallowing), we
timed the onset and end of hyoid movement and the end of
upper esophageal sphincter (UES) opening, when the bolus tail
cross the UES. From these times, we calculated the pharyngeal
clearance duration (bolus head at fauces to the end of UES
opening) and the hyoid movement duration (time between
onset and end of hyoid movement).

The coefficient was calculated considering the correlation
between the pharyngeal clearance duration and the hyoid
movement duration. The coefficient of correlation between the
results found for the volumes of 5 and 10mL, and between the
results found for liquid and paste bolus were calculated. The
proportion between pharyngeal clearance duration and hyoid
movement duration was also calculated. Statistical analysis
was done using the Pearson correlation coefficient (7) and the
Student ¢ test. The correlation and differences were considered
significant when p<0.05 in a two-tailed statistical analysis.

RESULTS

There was no correlation between the pharyngeal clearance
duration and the hyoid movement duration in patients with
Chagas disease and controls (Table 1).

In pharyngeal clearance with liquid and paste boluses, the
correlation between the volumes of 5 and 10mL was positive
and significant in patients with Chagas disease (p<0.04) but not
in controls (p>0.09). The correlation between liquid and paste
boluses, with the volumes of 5 and 10mL, was also positive and
significant in patients with Chagas’ disease (p<0.04) but not in
controls (p>0.52) (Table 2).

In hyoid movement duration, the correlation between the
volumes of 5 and 10mL was positive and significant for liquid
and paste boluses in patients with Chagas’ disease (p<0.02), and
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for paste in controls (p=0.02). The correlation between liquid
and paste boluses was positive and significant for the 10mL
volume in patients with Chagas’ disease (p=0.03), but not in
controls (p>0.69).

The relation between pharyngeal clearance duration and
hyoid movement duration in patients with Chagas’ disease was
similar to that of controls (Table 3, p>0.20). In both groups,
there was no difference with the volumes of 5 and 10mL and
with liquid or paste boluses (p>0.05).

Table 1. Correlation coefficient (r) between pharyngeal clearance
duration and hyoid movement duration in patients with Chagas’
disease (n=17) and controls (n=15)

Controls Chagas
r p value r p value
5mL liquid -0.38 0.163 0.15 0.561
10mL liquid -0.03 0.917 0.14 0.591
SmL paste 0.17 0.550 0.12 0.644
10mL paste 0.03 0.919 0.32 0.217

Table 2. Effect of bolus volume and consistency on the correlation
coeflicient (r) in duration of pharyngeal clearance and in duration of
hyoid movement in patients with Chagas’ disease (n=17) and controls

(n=15)

Controls Chagas
r p value r p value

Pharyngeal clearance

5mL x 10mL liquid 0.18 0.520 0.57 0.018

5mL x 10mL paste 0.45 0.093 0.52 0.032

Liquid x paste SmL 018 0524 051  0.036

Liquid x paste 10mL -0.12  0.674 0.71 0.002
Hyoid movement

5mL x 10mL liquid 0.44 0.098 0.72 0.001

5mL x 10mL paste 0.60 0.018 0.56 0.020

Liquid x paste 5SmL 0.10 0.737 0.29 0.266

Liquid x paste 10mL -0.11  0.691 0.52 0.031

Table 3. Results of the relation between pharyngeal clearance duration
and hyoid movement duration in patients with Chagas’ disease (n=17)
and controls (n=15). Mean (SD)

Controls Chagas p value
5mL liquid 0.82(0.23)  0.88(0.32)  0.544
10mL liquid 0.95(0.35) 0.95(0.27) 0.977
5mL paste 1.03(0.43) 0.91(0.32) 0.379
10mL paste 0.86(0.31) 1.02 (0.37) 0.201

DISCUSSION

The manifestations of Chagas’ disease are dominated by
cardiac and digestive disorders. Megaesophagus and megacolon
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are the most frequent digestive manifestations®?. Oral and
pharyngeal physiology may also be affected by the disease®. The
esophageal motility alterations caused by the disease is similar to
that described in idiopathic achalasia, i.e. aperistaltic contraction
in the esophageal body and no relaxation of the lower esophageal
sphincter, causing dysphagia and regurgitation®.

Proximal alterations of the digestive motility have been
described. The pharyngeal transit is longer in patients than in

controls“®

, and in proximal esophagus there is a late response to
swallowing and a decrease in contraction amplitude?, alterations
that should be an adaptation to transit difficult through the
esophageal body and/or the impairment of proximal esophageal
motility.

There is a positive correlation in pharyngeal response with
the bolus volume and bolus consistency. It indicated that
pharyngeal clearance duration is related with the variation of
bolus characteristic in Chagas’ disease, but not in controls.
However, the proportion between pharyngeal clearance duration
and hyoid movement duration is the same in patients and
controls, indicating that the control of transit and hyoid movement
persisted in Chagas™ disease, important for the maintenance of a
safe swallow.

When the bolus reaches the pharynx during the swallow, it
initiates the pharyngeal phase, which is composed of pharyngeal
peristalsis, opening of the upper esophageal sphincter and
closure of the glottis and is independent of both the oral and
esophageal phases of swallowing'”. The premotor nuclei that
control the pharyngeal motility is located in the nucleus tractus
solitarius and the motor nuclei are located in caudal dorsal motor
nuclei and dorsal nucleus ambiguous’?. The involvement of the
CNS is not frequent in the chronic phase of Chagas’ discase
and observed alterations are not important”'V. By taking
into consideration the previous studies of the involvement of
the CNS by the disease, it is not likely that the alterations of

40 observed are

pharyngeal phase of the swallowing previously
resultant of this involvement.

It is likely that the observed alterations in pharyngeal
clearance are a consequence of adaptation to difficultly in bolus
transit through the esophageal body. Esophageal diseases that
cause impairment of bolus transit may also cause an alteration

in the oral and pharyngeal phases of swallowing!>!?.

Longer
pharyngeal clearance in Chagas’ disease was found with swallows
of liquid® and paste boluses“®. The positive correlation between
the bolus volume of 5 and 10mL, and between liquid and paste
bolus, suggested that there is a more important control of
pharyngeal clearance by patients with Chagas’ disease, probably
to avoid the perception of dysphagia

Although there are no important alterations of oral and
pharyngeal phases of swallowing in patients with achalasia
caused by Chagas’ disease in idiopathic achalasia it was observed
cricopharyngeal prominence, asymmetry of pharyngeal contraction
and lateral pharyngeal pouches were described'?, suggesting
that in this disease, the functional involvement of the pharynx
is more important than that seen in Chagas’ disease. Some
differences were observed in esophageal motility alterations
caused by the Chagas™ disease and idiopathic achalasia"”. The
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explanation for a more important pharyngeal involvement in
idiopathic achalasia than in Chagas’ disease is that, in idiopathic
achalasia, there is an alteration of the upper esophageal sphincter
(UES) behavior during swallowing, with increase in UES residual
pressure, reduction in UES relaxation duration, rapid onset of
pharyngeal contraction after UES relaxation!?, and alterations
of UES belch reflex"”. In Chagas’ disease an increase in UES
pressure was found"®, but the movement of the catheter during
the measurement causes this increase in sphincter pressure and
may be explained by a different response of the muscles of the
pharyngo-esophageal transition compared with controls and
patients with idiopathic achalasia, and does not reflect the true
sphincter pressure. The duration of UES transit after the swallow
of a 10mL paste bolus is longer in Chagas’ disease patients than
in controls, indicating the possibility that these patients have
some difficulty in transit through the pharyngo-esophageal
transition. However, more investigations about UES behavior
during swallows are needed. Although in Chagas’ discase the
esophageal motility alterations are the most important cause of
dysphagia, all phases of swallowing may be impaired®.

Considering that oropharyngeal dysphagia is a major complaint
among older people, consequence from a wide range of structural
or functional alterations"”, it is possible that with the aging
process there is a deterioration of pharyngeal control in Chagas’
disease patients, causing a deterioration of pharyngeal function
and an increase in their swallowing symptoms, hypothesis that
need further investigations.

CONCLUSION

The results suggested that Chagas’ disease patients have a
more significant control of pharyngeal flow related to bolus
volume and consistency than normal volunteers.
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RESUMO
OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA: Identificar e caracterizar as

interagbes medicamentosas presentes em prescricoes médicas
da Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de um hospital publico
da cidade de Feira de Santana, Bahia. Uma vez que Interagoes
medicamentosas (IM) representam fontes potencialmente re-
medidveis de erros na assisténcia e um risco para os pacientes.
METODOS: O estudo realizado foi do tipo descritivo. Apés
aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa foram coletadas
aleatoriamente 28 prescri¢des médicas da Unidade de Terapia
Intensiva do hospital no ano de 2013, sendo necessdrio o preen-
chimento de uma ficha de coleta previamente estabelecida. Os
dados coletados foram analisados pelo programa Micromedex®™
Drug Interactions, este caracterizou as interagoes medicamento-
sas segundo a gravidade e documentacio comprobatéria. RE-
SULTADOS: Das 28 prescricbes analisadas, 2 apresentaram
nenhuma intera¢io medicamentosa, enquanto 26 apresentaram
alguma interagoes medicamentosas, resultando 99 potenciais
interacoes medicamentosas, sendo os fArmacos mais envolvidos:
Midazolam, Acido Acetilsalicilico, Fentanil e Dipirona. Inte-
racoes medicamentoas mais frequentes foram: Fentanil + Mi-
dazolam; Dipirona + Enoxaparina; Midazolam + Omeprazol;
Acido Acetilsalicilico + Insulina Humana Regular. Segundo a
gravidade foram encontradas: 5 contra Indicado, 31 maior, 58
moderado e 5 menor. 29 interagoes medicamentosas possufam
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documentacio excelente, 39 boa, 31 razodvel e nenhuma com
documentagio desconhecida O uso, simultineo de Fentanil +
Midazolam pode resultar em depressao respiratéria aditiva. J4
o uso de Metoclopramida + Haloperidol pode aumentar o risco
de reagoes extrapiramidais ou sindrome maligna dos neurolép-
ticos. CONCLUSAQ: Confirmou-se que as interagoes medi-
camentosas sio um problema frequente e cada vez mais relevan-
te, pois identificd-las tornou-se um desafio para os profissionais
de satde.

Descritores: Interagdes de medicamentos; Unidade de terapia
intensiva; Prescri¢des de medicamentos; Sindrome maligna neu-
roepilética; Hospitais ptblicos

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: To identify and

characterize the Drug Interaction present in prescriptions of
Intensive Care Unit (ICU) of a public hospital in the city of
Feira de Santana, Bahia. Since, Drug Interaction (DI) represent
potentially remediable sources of errors in care and a risk to
patients. METHODS: The study was observational in nature.
After approval by the Research Ethics Committee were randomly
collected from 28 medical prescriptions in the Intensive Care Unit
of the hospital in 2013, completing a previously established data
collection form is required. The collected data were analyzed
by ® Drug Interactions, Micromedex this program characterized
the drug interaction according to the severity and supporting
documentation. RESULTS: Of the 28 prescriptions analyzed,
2 showed no drug interaction, while 26 showed some drug
interaction, resulting in 99 potential drug interactions being
the drugs most involved: Midazolam, Acetylsalicylic Acid,
Fentanyl and Dipyrone. Frequently drugs interactions were:
Midazolam + Fentanyl; Dipyrone + Enoxaparin, Midazolam
+ Omeprazole, Acetylsalicylic Acid + Regular Human Insulin.
According to severity were found: 5 against Indicated, 31
largest, 58 moderate and 5 smaller. 29 drug interaction had
excellent documentation, 39 good, 31 fair, and none with
unknown Using documentation, simultaneous Midazolam +
Fentanyl may result in additive respiratory depression. Already
using Metoclopramide + Haloperidol may increase the risk of
extrapyramidal reactions or neuroleptic malignant syndrome.
CONCLUSION: It was confirmed that the drug interaction is a
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frequent problem and increasingly relevant because identifying
it became a challenge for health professionals.

Keywords: Drug Interaction; Intensive care unit; Drug prescriptions;
Neuroleptic malignant syndrome; Hospitals, public.

INTRODUGAO

A interacio medicamentosa (IM) é definida como a combi-
nagio de dois ou mais medicamentos de forma que a seguranca
ou a eficicia de um fdrmaco ¢ significativamente alterada pela
presenca de outro™”.

Quando dois medicamentos sio administrados, concomi-
tantemente, a um paciente, eles podem agir de forma indepen-
dente ou interagirem entre si, com aumento ou diminuigio de
efeito terapéutico ou tdéxico de um ou ambos os medicamentos.
Algumas vezes ainda, a interagio medicamentosa reduz a eficd-
cia de um fdrmaco, podendo ser tao nociva quanto o aumento.
O desfecho da interagao medicamentosa pode variar de insigni-
ficante (nio exigindo medidas especiais) a potencialmente letal,
ou ainda causar danos permanentes. A IM pode ser considerada
como responsdveis nio somente pela deterioragio clinica do pa-
ciente, mas principalmente pelo aumento de medidas hospitala-
res e tempo de internagao!.

Considerando que o nimero de medicamentos utilizados
pelos pacientes é o melhor preditor para avaliar a frequéncia de
surgimento de interacoes entre firmacos, o risco de IM tende
a aumentar no ambito hospitalar, porque novos firmacos siao
frequentemente adicionados a terapia existente. E estimado que
ocorra interacdes em 3 a 5% em prescricoes e, quando 10 a
20 férmacos sao administrados, essa taxa chega pode chegar a
20%14,

Neste contexto, uma andlise das reagoes adversas aos firma-
cos mostrou que as interages medicamentosas representam 5%
de todos os erros de medicagio intra-hospitalares € o mais amea-
cado grupos sio pacientes idosos e polimedicados. Entretanto,
estas IM s3o muitas vezes previsiveis e, por conseguinte, podem
ser evitadas ou controladas, mas destaca-se que algumas reacoes
sdo totalmente imprevisiveis®?.

As IM podem ser classificadas de acordo com a origem (far-
macocinética e farmacodinimica) e gravidade (menor, mode-
rada e grave). As IM farmacocinéticas ocorrem quando um
firmaco interfere na absor¢io, metabolismo, distribui¢io e/ou
excrecio de outro firmaco. IM farmacodinimica surge quan-
do a acio de um firmaco interfere, podendo ser classificada em
sinergismo (aumento do efeito) ou antagonismo (redugio/anu-
lacio do efeito). Considera-se IM Menor quando ocorrem efei-
tos clinicos restritos; algumas manifestagdes podem incluir um
aumento na frequéncia ou gravidade de efeitos colaterais, mas
em geral ndo requer mudanga de terapia medicamentosa. Na IM
Moderada a interacdo resulta em exacerbagio do quadro clinico
e/ou requer mudangas na terapia medicamentosa. Por sua vez,
a IM Maior ocorre quando a interacio pode ser cronica e/ou
requer intervencdo médica para minimizar ou prevenir reagoes
adversas graves.

Vale ressaltar que o monitoramento das prescrigoes de Uni-
dade de Terapia Intensiva (UTT) ¢ muito importante diante da
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grande quantidade de medicamentos prescritos nessa unidade,
sendo que as complicagées relacionadas ao uso de medicamen-
tos sdo o tipo de evento adverso mais comum na internacio,
e representam 3-5% das Reagoes Adversas a Medicamentos
(RAMs) que podem ser prevenidas em hospitais?.

Visando contribuir para o conhecimento sobre as IMs em
terapia intensiva, o presente estudo teve como objetivo determi-
nar a prevaléncia de potenciais interacdes entre fdrmacos pres-
critos na Unidade de Terapia Intensiva de um hospital publico
da cidade de Feira de Santana, BA, no ano de 2013, bem como
conhecer o perfil destas e caracterizd-las.

METODOS

Este estudo ¢ do tipo quantitativo, de natureza descritiva,
com delineamento transversal, foi desenvolvido em um Hos-
pital Pablico da cidade de Feira de Santana, Bahia no ano de
2013. O campo de estudo trata-se de uma instituicio de médio
porte que atende a pacientes de média e alta complexidade do
préprio municipio e de regides circunvizinhas, resultando em
uma demanda elevada visto encontrar-se em um entroncamento
rodovidrio. Atualmente a unidade possui 300 leitos®.

A popula¢io estudada abrangeu o universo das prescri¢oes
médicas didrias de prontudrios dos pacientes, que foram deposi-
tadas no Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) (Mé-
dulo Arquivo Médico) do hospital. O SAME ¢ responsdvel por
arquivar os prontudrios dos usudrios que j4 tenham recebido alta
da instituicao.

Garantindo os principios éticos que envolvem as pesquisas
com seres humanos, o projeto de pesquisa foi previamente sub-
metido a0 Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Estadual de Feira de Santana (UEFS) e aprovado pelo referido
comité (Certificado de Apresentagio para Apreciagio Etica -
CAAE - 11895712.3.0000.0053). As atividades do projeto sé
tiveram inicio apds aprovagao do CEP -UEFS.

O hospital no qual se realiza o presente estudo, como muitos
no Brasil, ndo dispoe de prescri¢ao eletronica, assim, uma vez
por dia, o médico prescreve medicamentos necessdrios para 24
horas de internagio.

A amostra dos prontudrios foi feita por conveniéncia. A uni-
dade hospitalar escolhida foi a de Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), devido a presenca de prescri¢des com fidrmacos de di-
ferentes classes, pois levando-se em conta o estado critico dos
pacientes que 14 se encontram, hd um aumento no risco de ocor-
réncia de IM nas prescrigoes. A coleta de dados foi realizada no
periodo de fevereiro a maio de 2013, e a técnica empregada foi a
andlise documental, com revisdo retrospectiva dos prontudrios.
No presente estudo as manifestacoes clinicas das IMs nio foram
avaliadas e, portanto, a expressio “IM potencial” foi empregada.

Vale ressaltar que como critério de inclusio foi adotado que
o prontudrio analisado possuisse as seguintes informacdes:

— nuamero de registro;

— idade e sexo do paciente;

— diagnéstico inicial;

—  prescri¢do de mais de um medicamento.
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Para logistica da coleta das informagoes, foi utilizada uma fi-
cha de coleta contendo os dados de identificagio do paciente —
varidveis independentes (nimero de registro, instituigio de saide,
data de nascimento, idade, e sexo), varidveis de estudo, a saber:
nome do firmaco, conforme a Denominagio Comum Brasileira
(DCB) estabelecida pela Lei 9787/99“); vias de administragio e
grupo farmacolégico dos medicamentos prescritos, conforme a
classificacio Anatomical Therapeutical Chemical (ATC), preconi-
zada pela Organiza¢io Mundial de Satide (OMS)!7.

A identifica¢io e caracterizagio das interagbes medicamen-
tosas foram feitas através do softwer Thomson Micromedex® que
consiste em um banco de dados de acesso online restrito, com
informagcées atualizadas de todos os medicamentos que pode ser
usado em um servigo de saide, tanto doses quanto vias de ad-
ministragdo. Apresenta sensibilidade e especificidade adequada
para identificagio de IMs em UTlIs, pois contém um diciondrio
de mais de 8000 termos de firmacos dnicos, o que distingue
os nomes comerciais de nomes genéricos equivalentes, elimi-
nando a possivel duplicagio de dados de interagio na tela. Este
sistema ¢é especifico ao firmaco ao invés de especificar somente
sua classe®.

Através do Micromedex foi possivel obter informagées sobre
as consequéncias clinicas ou reacoes adversas que poderiam re-
sultar a partir da IM e caracterizar e classificar o aparecimento
de reagoes adversas a medicamentos de acordo com a gravidade
e documentagio. A classificagio das IM de acordo com a origem
(farmacocinética e farmacodinimica) foi feita baseando-se na
literatura disponivel nas bases de dados ScienceDirect, PubMed
Medline, Web of Science, SGIELO e LILACS.

De acordo com a gravidade as IM foram classificadas em:

—  contraindicada: quando os medicamentos ndo devem ser usa-
dos concomitantemente;

— maior: A interagio pode ser risco de vida e/ou exigir inter-
vengio médica para minimizar ou prevenir graves efeitos ad-
Versos;

—  moderada: A intera¢io pode resultar na exacerbagio da con-
di¢do do doente e / ou requerem uma alteracio em terapia;

— menor: A interacio teria limitado os efeitos clinicos. As ma-
nifestagdes podem incluir um aumento na frequéncia ou se-
veridade dos efeitos secunddrios, mas geralmente nio requer
uma alteragio maior na terapia;

—  desconhecida: quando nio tem definigio de grau de gravidade.
De acordo com a documentagio as IM foram classificadas em:

— excelente: Estudos controlados estabeleceram claramente a
existéncia desta interagao;

—  bom: Documentagio sugere fortemente a interacio existente,
mas estudos bem controlados sio escassos;

— regular: documentacio disponivel é pobre, mas considera-
coes farmacoldgicas levam a suspeitar que a interagao exista;

—  pobres: A documentagio ¢é pobre, limitada a relatos de casos;
mas o conflito clinico ¢ teoricamente possivel;

— desconbecida: quando a documentagio sobre a interagio nio
é conhecida.

De acordo com a origem as IM foram classificadas em:

— farmacocinética: quando ocorre alteragio devido a interferén-
cia na absorcio, distribuicio, metabolismo e/ou excrecio;
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— farmacodindmicas: quando ocorre modificagoes no efeito do
firmacos devido a aumento da atividade (sinergismo) ou re-
dugio e/ou anulacio da atividade (antagonismo).

Deve-se destacar que a dipirona foi incluida ao estudo atra-
vés de base de dados complementar, visto que o Micromedex nio
contém tal medicamento em seu banco de dados. Considerando
que grande parte das prescricoes continham Dipirona, viu-se
a importincia desta inclusdo. Para isso foi realizada andlise da
literatura e considerado o grupo de firmacos que fazem as inte-
racoes com a dipirona.

A andlise quantitativa foi realizada no Excel ®, versio 2013,
o qual permitiu associar as varidveis e criar o perfil e frequéncia
das IMs das amostras. Para isso foram criadas tabelas que per-
mitiram uma melhor visualizagio dos resultados.

RESULTADOS

Neste estudo, foram coletadas 28 prescri¢oes, destas 92,86%
(n=26) apresentaram alguma IM em potencial, enquanto so-
mente 17,14% (n=2) nao apresentaram qualquer tipo de IM,
sendo descartadas do estudo.

Das prescricoes analisadas 57,14% (n=16) eram de pacien-
tes do sexo masculino e 42,86% (n=12) do sexo feminino. A
idade média dos pacientes foi de 48,54 anos e a mediana de
44 anos.

O ndmero de diagnésticos por paciente variou entre 1 a 6,
com média de 3,70 diagndsticos por paciente. O tempo de in-
ternamento foi em média de 34 dias (variando de 05 a 100 dias).
O menor niimero de medicamentos por prescri¢ao foi de 7 e o
maior sendo 22 medicamentos, a média de medicamentos por
prescricdo foi de 11,96 medicamentos.

A andlise das 26 prescri¢oes as quais foram encontradas IM
mostrou que 39 medicamentos diferentes estavam envolvidos
em IM. Foi possivel detectar 99 potencias IM, destas 48 eram
repetidas e 51 eram de tipos diferentes (considerando os medi-
camentos ¢ as IM presentes em cada prontudrio). O nimero de
IM por prescri¢do variou de 1 a 13, com uma média de 3,92 IM
por prescrigao.

O total de medicamentos nas 26 prescri¢oes foi de 277 (Ta-
bela 1), sendo que os com maior frequéncia nestes prontudrios
foram: Insulina Regular Humana presente em 9,39% (n=26)
prescrigoes, Dipirona em 9,03% (n=25), Bromoprida 6,86%
(n=19), Fentanil em 4,70% (n=13), Omeprazol em 4,70%
(n=13), Ringer Lactato 4,33% (n=13), Enoxaparina 3,97%
(n=11), Metoclopramida 3,61% (n=10) e Midazolam 3,61%
(n=10). J4 em relagio a classe de medicamentos verificou-se um
predominio do uso de antibacterianos 14,08% (n=39), seguido
dos antieméticos 10,47% (n=29) e anti-inflamatérios nio este-
reoiddis 10,11% (n=28).

Quanto a gravidade foram classificadas como contraindi-
cadas 5,05% (n=5), maior 31,31% (n=31), moderado 58,59%
(n=58) e menor 5,05% (n=5) (Tabela 2). A documentacio
na literatura para IM foi classificado como excelente 29,29%
(n=29), boa 39,40% (n=39), razodvel 31,31% (n=31) e nenhu-
ma desconhecida (Tabela 2).
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Tabela 1. Distribui¢io dos firmacos prescritos na UTI de acordo com a Anatomical Therapeutical Chemical (ATC)

Intera¢des medicamentosas em unidade de terapia intensiva

Grupo farmacolégico Firmaco N Frequéncia (%)
Antidiabético Insulina 26 9,39
Anti-inflamatério nao esterdidal Dipirona 25 9,03
Antiemético Bromoprida 19 6,86
Analgésico opiside Fentanil 13 4,70
Antiulceroso Omeprazol 13 4,70
Solugées Ringer lactato 12 4,33
Anticoagulante Enoxaparina 11 3,97
Antiemético Metoclopramida 10 3,61
Sedativo e ansiolitico Midazolam 10 3,61
Antiulceroso Ranitidina 9 3,25
Anticoagulante Heparina 7 2,53
Antibacteriano Imipenem 7 2,53
Anticonvulsivante Fenitoina 6 2,18
Adrenérgico Noradrenalina 6 2,18
Analgésico opioide Tramadol 6 2,18
Antiagregante plaquetdrio Acido acetil salicilico 5 1,81
Antibacteriano Ceftriaxona 5 1,81
Antibacteriano Metronidazol 5 1,81
Anti-hipertensivo Clonidina 4 1,44
Dopaminérgico Dobutamina 4 1,44
Antipsicético Haloperidol 4 1,44
Anti-hipertensivo Nitroprussiato de sédio 4 1,44
Anti-inflamatério nio esteroidal Acetaminofeno 3 1,08
Antibacteriano Cefepime 3 1,08
Antibacteriano Ciprofloxacino 3 1,08
Antifangico Fluconazol 3 1,08
Laxante Lactulose 3 1,08
Anti-hipertensivo Anlodipino 2 0,72
Anti-hipertensivo Captopril 2 0,72
Sedativo e ansiolitico Diazepam 2 0,72
Anti-hipertensivo Enalapril 2 0,72
Hormoénio Eritropoetina 2 0,72
Diurético Furosemida 2 0,72
Suplemento Gluconato de célcio 2 0,72
Antibacteriano Linezolida 2 0,72
Antibacteriano Meropenem 2 0,72
Antibacteriano Piperacilina + tazobactan 2 0,72
Anti-inflamatério esteroidal Prednisolona 2 0,72
Antihipercolesterolémico Sinvastatina 2 0,72
Antibacteriano Vancomicina 2 0,72
Vitamina Vitamina K 2 0,72
Anticonvulsivante Acido valpréico 1 0,36
Antibacteriano Amicacina 1 0,36
Antiarritmico Amiodarona 1 0,36
Antibacteriano Azitromicina 1 0,36
Anti-hipertensivo Betaxolol 1 0,36
Anticolinérgico Biperideno 1 0,36
Antibacteriano Clindamicina 1 0,36
Antiagregante plaquetdrio Clopidogrel 1 0,36
Anti-hipertensivo Hidralazina 1 0,36
Anti-inflamatério esteroidal Hidrocortisona 1 0,36
Outros Hidroxietilamido 1 0,36
Outros Imunoglobulina humana 1 0,36
Anti-hipertensivo Isossorbida 1 0,36
Outros KCl 1 0,36
Anti-hipertensivo Metoprolol 1 0,36
Anti-hipertensivo Minoxidil 1 0,36
Analgésico opioide Morfina 1 0,36
Antibiético Oxacilina 1 0,36
Hormoénio Tiroxina 1 0,36
Antibacteriano Tobramicina 1 0,36
Anticoagulante Varfarina 1 0,36
Antidiurético Vasopressina 1 0,36
Vitamina Vitamina B1 1 0,36
Total 277 100
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Tabela 2. Classificagées das IM (de acordo com gravidade e documen-
tagdo) encontradas nas prescri¢des médicas da UTT de um hospital

publico da cidade de Feira de Santana BA

Classificagao Frequéncia (%) n=99
Gravidade
Contraindicado 5,05 (n=5)
Maior 31,31 (n=31)
Moderado 58,59 (n=58)
Menor 5,05 (n=5)
Documentagio
Excelente 29,29 (n=29)
Boa 39,40 (n=39)
Razodvel 31,31 (n=31)
Desconhecida 0,00 (n=0)

Os medicamentos Midazolam 8,30% (n=23), Acido acetil-
salicilico 6,86% (n=19), Fentanil 6,50% (n=18) e Dipirona
6,14% (n=17), com as respectivas frequéncias de interagoes fo-
ram os mais envolvidos no total das 99 interacbes medicamen-
tosas. (Quadro 1).

Através do estudo realizado foi possivel observar que as IM
mais frequentes foram: Fentanil + Midazolam (1 1,11%) de gra-
vidade maior/boa documentagio/farmacodinimica, Dipirona
+ Enoxaparina (11,11%) de gravidade moderada/documen-
tagio boa/farmacocinética; Midazolam + Omeprazol (6,06%)
de gravidade moderada/documentacio razodvel/farmacocinéti-
ca e Acido acetilsalicilico + Insulina R. Humana (5,05%) de
gravidade moderada/documentagio razodvel/farmacocinética
(Quadro 1).

Quanto as IM de gravidade contraindicada foram encontra-
das no total 5,05% (n=5) em trés combinag¢des: Metroclopami-
da + Haloperidol (40%), Ceftriaxona + Ringe Lactato (40%) e
Gluconato de Cilcio + Ceftriaxone (20%).

DISCUSSAO

Inicialmente percebe-se que dentre a amostra houve predo-
minédncia do sexo masculino. Isso pode ser evidenciado, pois
segundo a politica nacional de atencdo integral a satde do ho-
mem do ministério da sadde, o homem julga-se invulnerdvel,
o que acaba por contribuir para a negligéncia ao auto-cuida-
do e se exponha mais s situagoes de risco. O homem ¢é mais
vulnerdvel i violéncia, seja como autor, seja como vitima e as
agressoes sofridas sio mais graves e demandam maior tempo de
interna¢do, em relagao as sofridas pelas mulheres. Levando a in-
ferir que quanto mais frequente e maior o tempo de internagio,
mais probabilidade de estar vulnerdvel s IM®". Neste estudo
foi encontrada a média de 11,96 medicamentos por prescri¢io,
resultado equivalente aqueles reportados por Cardinal et al.(?,
no municipio de Campo Grande, MS, em estudo no qual ca-
racterizaram prescri¢des medicamentosas em unidade de terapia
intensiva adulto, cuja média foi de 11,72. Porém o resultado
encontrado estd préximo, também, ao do estudo realizado por
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Mazzola et al., no hospital das clinicas da UNICAMP, o qual
avaliou o perfil e manejo de interages medicamentosas poten-
ciais tedricas em prescrigoes de UTI, tendo como média de 12,9
medicamentos por prescri¢ao!?.

A quantidade de medicamentos por prescricio é um indi-
cador de risco, pois o desenvolvimento de interagoes medica-
mentosas ¢ efeitos adversos sio diretamente proporcionais ao
aumento do niimero de medicamentos prescritos, bem como o
tempo de internacio elevado!>').

Os pacientes internados em UTI sdo geralmente submetidos
a procedimentos dolorosos, portanto o emprego de analgésicos
na busca de propiciar conforto ao paciente é uma prioridade na
terapia intensiva''?.

Os resultados apontaram a classe dos antibacterianos como a
de maior frequéncia (12,87%) frente as classes de medicamentos
encontradas, estes achados estio em acordo com os encontrados
por Carvalho et al., e Potocki et al.,nos quais descrevem a classe
dos antibacterianos como grupo farmacoldgico que mais tem
sido analisados em pesquisas sobre a utilizagio de medicamen-

(1415 Nos hospitais brasileiros o consumo de antibidticos tem

tos
crescido bastante nos tltimos 10 anos"9.

E necessdrio ressaltar a prevaléncia de IM classificadas
como moderada seguida das interacoes maiores. Este fato re-
vela a importincia clinica que deve ser dada as IM classificadas
como moderadas, visto que o programa Thomsom Micromedex
as define como interagdes que podem implicar em uma exa-
cerba¢io da condicdo do paciente e/ou requerer uma alteragio
na terapia.

Nesta amostra destaca-se Midazolam + Fentanil, IM mais
frequente, verificada em 11 (11,11%) das 99 IM em potencial.
Este resultado pode ser observado no estudo de Lima e Cassiani,
no qual os autores demonstraram que das 311 interagdes me-
dicamentosas 40% estavam relacionadas a fdrmacos que atuam
no sistema nervoso central, sendo a interacio entre midazolam
e fentanil a mais frequente!'”. Considerando o efeito da associa-
¢io desses dois firmacos pode-se ressaltar que o uso, simultineo
de analgésicos opidides (Fentanil) e benzodiazepinicos (Mida-
zolam) pode resultar em depressdo respiratéria aditiva (IM com
gravidade maior)"®.

Analisando o nivel de documentacio foi possivel perceber
que a categoria mais frequente foi a de boa documentagio, exce-
lente documentagio também teve uma expressio significante e
documentagio desconhecida nio foi encontrada neste estudo.
Logo, vale ressaltar que as informagées sobre as interagoes estao
muito acessiveis aos profissionais, o que nao condiz com a rea-
lidade, visto que tais interagbes continuam muito frequentes e
aquém de ser superadas.

Neste contexto as interacoes contra-indicadas deveriam ser
a0 méximo evitadas, porém elas ainda continuam presentes
como ¢ o caso do uso simultdneo de Metoclopramida e antipsi-
coticos (Haloperidol) pode aumentar o risco de reagdes extra-
piramidais ou sindrome maligna dos neurolépticos. J& o uso
de Ceftriaxona + Ringer’s Lactatato ou Gluconato de célcio +
Ceftriaxona pode resultar em ambos os casos na formacio de
precipitados de ceftriaxona-célcio o que ¢ contra-indicado em

recém-nascidos®.
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Quadro 1. Prevaléncia e respectivas classificacoes das IM nas prescrigoes médicas de um hospital ptiblico da cidade de Feira de Santana, BA

. . Classificagao da IM
Interagdes medicamentosas N  Frequéncia (%) Origem Gravidade Documentagio
Fentanil + midazolam 11 11,11 Farmacodinimica Maior Boa
Dipirona + enoxaparina 11 11,11 Farmacocinética Moderado Boa
Midazolam + omeprazol 6 6,06 Farmacocinética Moderado Razodvel
Acido acetilsalicilico + insulina r. humana 5 5,05 Farmacocinética Moderado Razodvel
Dipirona + heparina 4 4,04 Farmacodinimica Moderado Boa
Acido acetilsalicilico + ranitidina 3 3,03 Farmacocinética Menor Excelente
Ciprofloxacino + insulina r. humana 3 3,03 Farmacodinimica Maior Excelente
Clonidina + haloperidol 3 3,03 Farmacodinamica Moderada Razodvel
Anlodipino + 4cido acetilsalicilico 2 2,02 Farmacocinética Moderada Boa
Anlodipino + fluconazol 2 2,02 Farmacocinética Moderada Boa
Acido acetilsalicilico + enoxaparina 2 2,02 Farmacocinética Maior Boa
Acido acetilsalicilico + heparina 2 2,02 Farmacocinética Maior Razodvel
Ceftriaxone + ringer s lactato 2 2,02 Farmacocinética Contraindicado Boa
Dipirona + ciprofloxacino 2 2,02 Farmacocinética Moderada Excelente
Fentanil+ fluconazol 2 2,@ Farmacocinética Maior Excelente
Fentanil + fenitoina 2 2,@ Farmacodinimica Moderada Boa
Fluconazol + haloperidol 2 2,02 Farmacodinidmica Maior Razodvel
Haloperidol + metoclopramida 2 2,02 Farmacodinimica Contraindicado Razodvel
Insulina r. humana + Linezolida 2 2,02 Farmacocinética Moderada Boa
Midazolam + fenitoina 2 2,02 Farmacodinimica Moderada Boa
Midazolam + ranitidina 2 2,02 Moderada Razodvel
Acetaminofeno + fenitoina 1 1,01 Farmacodinimica Moderada Boa
Amiodarona + fentanil 1 l,a Farmacodinimica Maior Boa
Amiodarona + midazolam 1 l,a Farmacodinimica Moderada Razodvel
Acido acetilsalicilico + betaxolol 1 1,a Farmacocinética Moderada Boa
Acido acetilsalisilico + gluconaro de calcio 1 1,01 Farmacocinética Moderada Razodvel
Acido acetilsalisilico + clopidogrel 1 1,01 Farmacocinética Maior Razodvel
Acido acetilsalisilico + enalapril 1 1,01 Farmacocinética Moderada Excelente
Acido acetilsalisilico + metoprolol 1 1,01 Farmacodinimica Moderada Boa
Azitromicina — sinvastatina 1 1,01 Farmacocinética Maior Boa
Azitromicina — fentanil 1 1,01 Farmacocinética Moderada Boa
Betaxolol + insulina regular humana 1 1,01 Farmacocinética Moderada Boa
Gluconato de célcio + ceftriaxone 1 1,a Farmacocinética Contraindicado Boa
Gluconate de cdlcio + ciprofloxacino 1 1,a Farmacocinética Moderada Bom
Captopril + furosemida 1 1,m Farmacodinimica Moderada Boa
Imipenem + valproato de sédio 1 1,01 Farmacocinética Maior Boa
Cilastatina/imipenem + 4cido valproico 1 1,01 Farmacocinética Maior Boa
Ciprofloxacino + fluconazol 1 1,01 Farmacocinética Maior Razodvel
Clopidogrel + enoxaparina 1 1,01 Farmacocinética Maior Razodvel
Diazepam + omeprazol 1 1,01 Farmacocinética Menor Boa
Fentanil + linezolida 1 1,01 Farmacocinética Maior Razodvel
Fluconazol + midazolam 1 I,a Farmacocinética Moderada Excelente
Fluconazol + omeprazol 1 l,a Farmacocinética Moderada Excelente
Insulina regular humana + levotiroxina 1 1,a Farmacodinimica Moderada Razodvel
Insulina regular humana + metoprolol 1 1,01 Farmacocinética Moderada Boa
Linezolida + tramadol 1 1,01 Farmacocinética Maior Boa
Fenitoina + ranitidina 1 1,01 Farmacocinética Menor Boa
Tobramicina + vancomicina 1 1,01 Farmacodinimica Maior Razodvel
Total 99 100 - - -
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CONCLUSAO

A frequéncia de IM nas prescri¢oes hospitalares é um risco
permanente em hospitais. Nesta perspectiva, seria ideal que a lis-
tas de medicamentos dos pacientes fossem avaliadas, pelos pres-
tadores de cuidados de satde, rotineiramente para identificar e
resolver as IM durante cada atendimento, visto que muitas delas
apresentam: potencial para causar danos permanentes, deterio-
racdo clinica do paciente, aumento das hospitalizagdes e tempo
de internacio.

E importante ressaltar que além da educagio e conscientiza-
¢io de profissionais que atuam em hospitais mostrarem-se im-
portantes na reduc¢do de interagoes medicamentosas, a utilizacio
de programas para a detecgio de IM também revelou-se muito
eficiente, levando em conta o conhecimento da importancia fa-
tores de risco relacionados aos pacientes

Diminuir o nimero de combina¢des de drogas potencial-
mente prejudiciais e, portanto, contribuir para um aumento na
seguranca do paciente é o grande desafio a ser enfrentado princi-
palmente pelos médicos, uma vez que este é o responsdvel direto.
Portanto, a estreita colaboracio entre médicos e farmacéuticos
clinicos pode ajudar a identificacdo do perfil das prescri¢oes pos-
sibilitando a troca dos medicamentos que em associagio trariam
prejuizo ao paciente.
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A artrite psoridsica ¢ doenca

de apresentagio clinica varidvel e heterogénea, seja do ponto de
vista dermatoldgico ou reumatoldgico, podendo haver maltiplas
combinagées entre seus subtipos. Esse estudo teve por objetivo
caracterizar clinicamente uma populagio portadora de artrite
psoridsica para tracar um perfil dos pacientes e contribuir para
o entendimento da doenga. METODOS: Estudo com delinea-
mento transversal com 45 pacientes com diagndstico de artrite
psoridsica em tratamento no servico de Reumatologia do Hospi-
tal Universitdrio Clementino Fraga Filho da Universidade Fede-
ral do Rio de Janeiro. Os dados demografico e clinicos-sociais,
cutineos e articulares obtidos foram analisados de modo des-
critivo. RESULTADOS: Pertencem ao sexo masculino 57,8%
dos pacientes. A média de idade foi de 52,9 anos. A maior parte
tem sobrepeso e dislipidemia. Utilizam metotrexato 64,4% dos
pacientes e inibidores do TNF-ot 31,1%. A psorifase em placas
foi observada em 88,9% dos casos. As articulagées mais comu-
mente afetadas foram as mios e os punhos acompanhadas de
manifestacdes extra-articulares em 86,7% dos pacientes. CON-
CLUSAO: A populagio estudada foi composta majoritariamente
por pacientes do sexo masculino, portadores de fatores de risco
cardiovascular, psorfase em placas, poliartrite periférica e com
presen¢a marcante de manifestagdes extra-articulares.
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ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Psoriatic arthritis is a

disease with variable and heterogeneous clinical presentation at
the dermatological or rheumatological point of view. Multiple
combinations within their subtypes are possible. This survey
had the aim to characterize a group of patients with psoriatic
arthritis and describe a pattern of them to contribute to better
understanding the disease. METHODS: This study had cross-
sectional design and had evaluated 45 patients with psoriatic
arthritis under treatment at the Rheumatology Department
of University Hospital Clementino Fraga Filho, Universidade
Federal do Rio de Janeiro. Demographic and clinical data
obtained were treated descriptively. RESULTS: Male patients are
57.8% of the sample. They are 52.9 years-old at average. Most
of them are overweight and dyslipidemic. Utilize methotrexate
64.4% of patients and TNF-a inhibitors 31.1%. Plaque type
psoriasis was found in 88.9%. Joints most affected are hands and
wrists accompanied by 86.7% of extra-articular manifestations.
CONCLUSION: Sample studied is composed mostly by male
gender, with cardiovascular risk factors, plaque type psoriasis,
peripherical polyarthritis and with extra-articular manifestations.

Keywords: Arthritis, psoriatic/diagnosis; Spondylarthropathies/
diagnosis; Psoriasis; Skin manifestations

INTRODUGAO

Embora existam alguns achados comuns que conduzam a
ideia de a artrite psoridsica ser uma entidade tinica, a doenga nao
se manifesta da mesma forma em todos os pacientes'.

Trata-se de doenca heterogénea com real incidéncia desco-
nhecida, mas com diagndstico definido em 7 a 40% dos pacien-
tes com psoriase, apesar de manifestagoes reumdticas como ar-
tralgia poder estar presente em até 90%"?. Essa variabilidade
de incidéncia pode ser explicada por vieses de selegao, uso de
diferentes critérios de classificacao e utilizacio de delineamentos
com menor potencial de refletir a evolucio completa da doenga®.

E notério que psorfase e artrite psoridsica sio entidades
complexas e heterogéneas que podem se apresentar em torno de
multiplas combinagées entre seus subtipos e onde hd duvidas,
inclusive, se sdo entidades distintas ou apenas variantes de uma
mesma doenca®.
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Esse estudo teve por objetivo, portanto, caracterizar clinica-
mente um grupo de pacientes com artrite psoridsica, uma vez
que um adequado conhecimento dessa doenga ¢ fundamental
do ponto de vista pratico e de decisdo terapéutica para a Clinica
Médica, a Dermatologia ou a Reumatologia.

METODOS

O estudo teve delineamento transversal e foi conduzido no
Servi¢o de Reumatologia do HUCFF/Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFR]). A partir do banco de dados do servi-
co citado, foram identificados 65 pacientes com diagndstico
de artrite psoridsica. Desses, foram excluidos 20 pacientes por:
dois 6bitos, quatro recusas em participar do estudo, cinco por
impossibilidade de locomocio ao hospital e nove por auséncia
de dados atualizados para contato. A amostra final foi composta
por conveniéncia com 45 pacientes.

Para tal, os pacientes foram contatados por meio telefonico
e compareceram ao hospital onde foram registradas informagées
demogrificas e sociais, doencas concomitantes, medicagoes em
uso, dados referentes as doencas cutinea, articular e suas mani-
festagoes extra-articulares.

Os dados foram coletados sempre pelo mesmo examinador,
tabulados em programa Excel e transferidos para o soffware
Statistical Package for the Social Science (SPSS), versao 15.0 onde
foram analisados de forma descritiva. Estudo aprovado pelo
Comité de Etica em pesquisa (nimero 085/2010).

RESULTADOS

Dentre os 45 pacientes estudados, 26 (57,8%) eram do sexo
masculino e 24 da raga branca (53,3%). A idade média observa-
da foi de 52,9+14,9 anos (13-80).

As principais comorbidades encontradas foram sobrepe-
so (51,1%), dislipidemia (48,9%) e hipertensdo arterial sisté-
mica (37,8%). As medicacbes mais utilizadas sio metotrexato
(64,4%), anti-hipertensivos (37,8%) e imunobioldgicos inibi-
dores do TNF-0 (31,1%) (Tabela 1).

Tabela 1. Comorbidades ¢ medicagoes em uso de pacientes com artrite

psoridsica
Caracteristicas clinicas n %
Sintomas fisicos Descamagio 33 73,3
Prurido 31 68,9
Ressecamento 29 64,4
Acometimento cutineo Cotovelos 27 60
Unhas 25 55,6

Couro cabeludo 21 46,7
Maos/punhos 27 88,2
Pés/tornozelos 28 68,2

Acometimento articular

Joelhos 24 53,3
Manifestagoes extra-articulares Entesite 34 75,6
Dactilite 21 46,7
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O fendétipo cutdneo mais observado foi a psorfase em pla-
cas (88,9%) e as regides corporais mais afetadas foram os coto-
velos (60%), o aparelho ungueal (55,6%) e o couro cabeludo
(46,7%). Sintomas fisicos como descamagio e prurido estiveram
presentes em 73,3 e 68,9%, respectivamente.

Em relagio ao acometimento articular, maos e punhos fo-
ram os territorios mais atingidos (88,2%), seguidos dos pés e
tornozelos (68,2%) e joelhos em 53,3% dos casos (Tabela 2). O
ntimero médio de articulagoes afetadas foi de 11,5 (1-51) com
distribuigio periférica em 80% dos casos.

Tabela 2. Achados clinicos em pacientes com artrite psoridsica

Doengas e medicagoes n %
Comorbidades associadas Sobrepeso 23 51,1
Dislipidemia 22 489
Hipertensio arterial sistémica 17 37,8
Medicagoes em uso Metotrexato 29 64,4
Anti-hipertensivos 17 378
Anti-TNF 14 31,1

Manifestagoes extra-articulares ocorreram em 86,7%, sen-
do entesite a mais frequente (75,6%) seguida pela dactilite
(46,7%). Foi registrado apenas um caso de uveite (2,2%).

DISCUSSAO

Artrite psoridsica ¢ doen¢a complexa e heterogénea que por
vezes se assemelha 2 artrite reumatoide, por outras 2 espondilite
anquilosante, ou ainda, pode assumir caracteristicas préprias®.
Ao contrdrio do observado na artrite reumatoide onde existe
uma predilecio pelo sexo feminino, a artrite psoridsica costuma
ter distribuicio entre os sexos na proporgao 1:1¢7. Na presen-
te pesquisa, no entanto, observou-se prevaléncia maior no sexo
masculino (57,8 versus 42,2%).

As principais comorbidades associadas encontradas estao
diretamente relacionadas 4 sindrome metabdlica. Portadores de
artrite psoridsica possuem qualidade de vida reduzida por doen-
cas cardiovasculares prematuras®. Além disso, foi comprovado
recentemente que pacientes com artrite psoridsica e fatores de
risco cardiovascular possuem maiores indices de espessamento
intimal que pacientes com artrite sem fatores de risco®.

A medicagiao mais utilizada é o metotrexato (64,4%). Nao
por menos, é considerado o firmaco de primeira escolha para
0s casos ndo responsivos aos anti-inflamatérios nao hormonais,
lembrando que esses tltimos ndo sdo capazes de alterar a evolu-
cao da doenca"?. Cumpre destacar o relativamente alto nimero
de pacientes em uso de imunobioldgicos inibidores do TNFE-a
(31,1%). Tal fato pode ser interpretado por se tratar de uma
amostra de pacientes em tratamento em Hospital Universitdrio
de referéncia no nivel tercidrio de atengio a sadde.

Assim como na maioria dos estudos, o tipo de psoriase mais
documentado foi em placas, cujo fendtipo pode representar até
90% dos casos"V, conforme observado na presente casuistica
(88,9%). Os locais mais afetados foram os cotovelos, o aparelho
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ungueal e o couro cabeludo. Os cotovelos sio dreas de dobras
cutineas caracteristicamente associadas a psorfase.

Por outro lado, unhas e couro cabeludo sao locais associados
a uma alta probabilidade de desenvolvimento de artrite em pa-
cientes com psorfase”’. Além disso, unha psoridsica é mais fre-
quentemente vista em pacientes com doenca cutinea-articular
do que em pacientes somente com doenga da pele'".

Um estudo alemao que acompanhou 1.511 pacientes com
psorfase em placas constatou que aqueles que desenvolveram ar-
trite tinham um nimero médio de cinco articulagées afetadas.
As mais acometidas eram as articulagoes das mios e joelhos?.
Comparando com o presente estudo, constata-se que também
foi encontrada mais doenga poliarticular afetando maos/punhos,
pés/tornozelos e joelhos.

No entanto, o ndmero observado de articulagoes acometidas
foi maior com média de 11,5 variando de 1 a 51.

A ocorréncia de manifestacdes extra-articulares faz parte do
amplo espectro clinico da artrite psoridsica e 20 menos uma ma-
nifestagdo foi observada em 86,7% dos pacientes.

A mais caracteristica é a entesite, uma lesdo inflamatdria nas
insercdes Osseas que ocorre em 20 a 40% dos pacientes com
artrite psoridsica®. Neste estudo, no entanto, constatou-se uma
alta ocorréncia desse achado: 75,6%. Dactilite, ou “dedo em sal-
sicha”, é a representagio clinica de um edema completo de um
quiroddctilo e/ou pododictilo e estd associada a altas taxas de
erosdo articular no local afetado®. De acordo com a literatura
tradicional, trata-se de um achado que pode ocorrer em 30% a
40% dos pacientes com artrite psoridsica ao longo do curso de
sua doenga®. Tal manifestagio ocorreu em 46,7% dos pacientes
no presente estudo.

CONCLUSAO

A doenca cutinea predominante é a psoriase em placas nos
cotovelos, couro cabeludo e unhas. A doenga articular é predo-
minantemente periférica, politerritorial e com forte presenca de
manifestagdes extra-articulares.
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A artrite psoridsica é doenca

de apresentacao clinica varidvel e heterogénea, seja do ponto de
vista dermatolégico ou reumatolégico, podendo haver maltiplas
combinagbes entre seus subtipos. Esse estudo teve por objetivo
caracterizar clinicamente uma populagio portadora de artrite
psoridsica para tracar um perfil dos pacientes e contribuir para
o entendimento da doenca. METODOS: Estudo com delinea-
mento transversal com 45 pacientes com diagndstico de artrite
psoridsica em tratamento no servico de Reumatologia do Hospi-
tal Universitério Clementino Fraga Filho da Universidade Fede-
ral do Rio de Janeiro. Os dados demogrifico e clinicos-sociais,
cutineos e articulares obtidos foram analisados de modo des-
critivo. RESULTADOS: Pertencem ao sexo masculino 57,8%
dos pacientes. A média de idade foi de 52,9 anos. A maior parte
tem sobrepeso e dislipidemia. Utilizam metotrexato 64,4% dos
pacientes e inibidores do TNF-ou 31,1%. A psorfase em placas
foi observada em 88,9% dos casos. As articulagoes mais comu-
mente afetadas foram as maos e os punhos acompanhadas de
manifestagoes extra-articulares em 86,7% dos pacientes. CON-
CLUSAO: A populagio estudada foi composta majoritariamente
por pacientes do sexo masculino, portadores de fatores de risco
cardiovascular, psorfase em placas, poliartrite periférica e com
presenca marcante de manifestagdes extra-articulares.

Descritores: Artrite psoridsica/diagnostico; Espondiloartropatias/
diagnostico; Psorfase; Manifestagoes cutineas

INTRODUCTION

Although some clinical findings lead psoriatic arthritis
toward one single disease, it is not the same for all patients®.
It’s an heterogeneous disease with unknown exact incidence,
but defined diagnosis is observed in 7 to 40% of psoriatic
patients. Rheumatic manifestations such as arthralgia may be
present in 90%. This variability of incidence may be explained
by selection biases, use of different classification criteria and use
of designs with less potential to reflect the global evolution of
the disease®. Psoriasis and psoriatic arthritis are complex and
heterogeneous entities that may present multiple combinations
among their subtypes. It is not clear, indeed, if they are distinct
or just variants of the same disease.

This study had the aim to clinically characterize a group of
psoriatic arthritis patients. This is fundamental for therapeutic
decisions to Internal Medicine, Dermatology and Rheumatology.
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METHODS

This study had transversal design and was conducted at
Rheumatology Department of Universidade Federal do Rio
de Janeiro (UFR]). Were identified 65 psoriatic patients from
database of the department. Twenty patients were excluded
by: two deathsdied, four refusing to participate, five showed
inabilities to go to the hospital and nine outdated contacts.
Final sample was convenient composed by 45 patients.

Patients were contacted by phone and went to the
hospital. Were recorded social and demographic information,
comorbidities, use of medications, skin and articular disease and
extraarticular manifestations data. Data were collected always by
the same examiner, tabled at Excel and transferred to software
SPSS version 15.0 and had descriptive analysis. Study was
approved by ethical research committee (registration number

085/2010).

RESULTS

Among 45 patients, 26 (57.8%) are male gender and 24
caucasian (53.3%). Average of age were 52.9+14.9 years-old (13-80).
Main comorbidities found were overweight (51.1%), dyslipidemia
(48.9%) and high blood pressure (37.8%). Medications most used
are methotrexate (64.4%), antihypertensives (37.8%) and TNF-a
inhibitors (31.1%) (Table 1).

Table 1. Comorbidities and medications of psoriatic arthritis patients

Clinical findings n %
Physical symptoms Scaling 33 733
Itching 31 68.9
Dryness 29 64.4

Skin disease Elbows 27 60
Nails 25 55.6
Scalp 21 46.7
Joint disease Hands/wrists 27 88.2
Feet/ankle 28 68.2
Knees 24 53.3
Extra-articular manifestations Enthesitis 34 75.6
Dactylitis 21 46.7

Plaque type psoriasis was the most frequent cutaneous
presentation (88.9%). Body regions most affected were elbows
(60%), nail (55.6%) and scalp (46.7%). Physical symptoms such
as scaling and itching occurred in 73.3 and 68.9% respectively.
Hands and wrists were the most affected articular territories
(88.2%). Feet were affected in 68.2% and knees 53.3% of cases
(Table 2). The average number of affected joints was 11.5 (1-51)
with peripheral distribution in 80% of cases.

Extraarticular manifestations occurred in 86.7%. Enthesitis
was the most frequent (75.6%) and dactylitis was the second
(46.7%). It was observed just one case of uveitis (2.2%).
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Table 2. Clinical findings in psoriatic arthritis patients

Diseases and medications n %
Associated comorbidities Overweight 23 51.1
Dyslipidemia 22 489
High blood pressure 17 37.8
Medications Methotrexate 29 64.4
Anti-hypertensive 17 37.8
Anti-TNF 14 31.1

DISCUSSION

Psoriatic arthritis is a complex and heterogeneous disease
that might be similar to rheumathoid (rheumatoid) arthritis, or
ankylosing spondylitis or have singular characteristics®. Rheumatoid
arthritis has predilection to the female gender, but psoriatic arthritis
has similar sex distribution (proportion 1:1)©”. However, this study
found a higher prevalence in males (57.8 versus 42.2%).

Main comorbidities found are directly related to the metabolic
syndrome. Psoriatic arthritis patients have reduced quality of
life due to premature cardiovascular disease®. Furthermore, it
was recently shown that patients with psoriatic arthritis and
cardiovascular risk factors have higher rates of intimal thickening
than arthritis patients without risk factors®.

The most commonly drug used is methotrexate (64.4%).
Not least, is considered the drug of choice for unresponsive
cases to anti-inflammatory drugs, remembering that those
medications are not able to change the course of the disease!”.
It is worth noting the relatively high number of patients using
TNF-0 inhibitors (31.1%). This fact can be interpreted by
the case of a sample of patients treated at a high complexity
university hospital.

As in most studies, the most documented type of psoriasis
was plaque, whose phenotype can represent 90% of cases"'?, as
observed in the present study (88.9%). The most affected body
regions were the elbows, the nail and scalp. Elbows are areas
of skin folds characteristically associated to psoriasis. On the
other hand, nails and scalp are associated with a high probability
of developing arthritis in psoriatic patients”. Furthermore,
psoriatic nail is more often seen in patients with cutaneous-
articular disease than in patients with only skin disease".

A German study that followed 1,511 patients with plaque
type psoriasis found that those who developed arthritis had an
average of five affected joints. The most affected were the joints
of the hands and knees"?. Compared to the present study, it
appears that polyarticular disease was also found affecting hands/
wrists, feet/ankles and knees. However, the observed number of
affected joints was higher with an average of 11.5 ranging 1-51.

The occurrence of extra-articular manifestations is part of
the broad clinical spectrum of psoriatic arthritis and at least
one expression was observed in 86.7% of patients. The most
characteristic is enthesitis, an inflammatory lesion in bone inserts
that occurs in 20 to 40% of psoriatic arthritis patients®. In
this study, however, there was a high occurrence of this finding:
75.6%. Dactylitis or “sausage finger” is the representation of
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a complete clinical swelling of a hand finger and/or toe and is
associated with high rates of erosion in the affected joint site®.
According to the traditional literature, it is a finding that may
occur in 30 to 40% of psoriatic arthritis patients over the course
of the disease®. This event occurred in 46.7% of patients in the
present study.

CONCLUSION

Predominant skin disease is plaque type psoriasis on the
elbows, scalp and nails. The joint disease is predominantly
peripheral, polyterritorial and with strong presence of extra-
articular manifestations.
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RESUMO

OBJETIVO: A dicotomia entre facilidade de obtencio de em-
prego/remuneragio e mds condicoes de trabalho/extensas jor-
nadas pode influenciar no trabalho médico. Objetiva-se com o
presente estudo avaliar o mercado médico em Sao Paulo, tragan-
do-se um panorama da realidade atual das ofertas de empregos
médicos, assim como as caracteristicas de cada vaga entre as di-
ferentes especialidades médicas. METODOS: Foram avaliadas
as propostas de empregos para as especialidades de clinica mé-
dica, medicina de familia, medicina do trabalho, ginecologia/
obstetricia, cirurgia geral e pediatria vinculadas no Banco de
Empregos Médicos no periodo de 5 de setembro a 5 de dezem-
bro de 2011. Por meio de regressio logistica, as especialidades
foram comparadas quanto ao niimero de ofertas e vagas, tipo
de vinculo empregaticio, tipo de servigo, local de atuagao, base
salarial e beneficios. RESULTADOS: A clinica médica possui
maior nimero de ofertas de emprego ¢ menor niimero de espe-
cialistas por vaga. Em contrapartida, possui menores beneficios
que a medicina de familia, a medicina do trabalho, a pediatria
e a ginecologia/obstetricia, além de um menor vinculo empre-
gaticio (Consolidagio das Leis de Trabalho (CLT) ou concurso)
quando comparada com a medicina de familia e a medicina do
trabalho. CONCLUSAO: O mercado médico no estado de Sio
Paulo ¢ muito heterogéneo e as ofertas e vagas de emprego de-
pendem do tipo de especialidade oferecida. A relagio médico-
-empregador pode oferecer subsidios para a compreensio do
impacto das condi¢des do trabalho na sadde do médico.

Descritores: Escolha da profissao; Mercado de trabalho; Medici-
na; Emprego; Especializacio; Brasil
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ABSTRACT
OBJECTIVE: The dichotomy between job acquisition/

remuneration and bad working conditions/long working hours
could have an influence on the medical job. The present study
aims to evaluate the medical job market in the state of Sao
Paulo, Brazil and highlight the reality of job places, as well
as, job characteristics between different medical specialties.
METHODS: We analyzed all job proposals displayed in “Banco
de Empregos Médicos” between September 5* and December
5%, 2011 for the following medical specialties: internal
medicine, family medicine, occupational medicine, gynecology/
obstetrics, surgery and pediatrics. Using a logistic regression,
all specialties were compared by the number of proposals/
places, employment relationship, setting, salary and additional
benefits. RESULTS: Internal medicine had the highest number
of job proposals and lowest medicine specialists/job place rate.
Nevertheless, this specialty offered less job benefits than family
medicine, occupational medicine, pediatrics and gynecology/
obstetrics. In addition, internal medicine had less registered
workers (CLT (in Portuguese Consolidagdo das Leis do Trabalho)
regime or government employment) than family medicine and
occupational medicine. CONCLUSION: The medical job
market in the state of Sio Paulo is very heterogencous, and
the job proposals and working places depend on the type of
specialty chosen. The relation between employers and medical
employees could offer additional information to understand the
impact of job conditions in physicians” health.

Keywords: Career choice; Job market; Medicine; Employment;
Specialization; Brazil

INTRODUGAO

De acordo com um levantamento realizado em 2012 pelo
Conselho Federal de Medicina (CFM) e pelo Conselho Regional
de Medicina do Estado de Siao Paulo (CREMESP), existem
371.788 médicos com registro ativo no Brasil, sendo que 95,1%
possuem um tnico registro no CEM®. Destes; 28,6% estio
concentrados no estado de Siao Paulo (106.418 médicos em
atividade)®, totalizando 2,38 médicos para cada 1000 habitan-
tes”. Quando considerada apenas a cidade de Sdo Paulo, a pro-
porcio é de 4,35 médicos para cada 1000 habitantes®.
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Segundo dados de 2012, os médicos atuantes no estado de
Sao Paulo sio em sua maioria homens (58,9%), acima de 40
anos (58,1%), possuindo uma ou mais especialidades (55,9%)
e atuando na Grande Sio Paulo (53,2%). Porém, nas tltimas
décadas, tém havido uma profunda transformacio nesse per-
fil, por meio de uma ‘feminizagao’ e ‘juvenizagio” dos médicos
paulistas®.

Nesse contexto, o mercado médico paulista e brasileiro
encontra-se em ascensio. Essa assertiva é corroborada por um
aumento de 33% no niimero de profissionais médicos nos al-
timos 10 anos, por um aumento na entrada de novos profis-
sionais nos conselhos de medicina (17334 médicos em 2011 e
16064 em 2010)®, pela crescente abertura de novos cursos de
medicina pelo pais (aproximadamente 180 ao todo segundo
dados de 2011)%%” e pelo crescimento na oferta de empregos
para médicos (71,3% no periodo compreendido entre 1992
e 2005)®,

Em entrevista recente, o secretdrio de satide suplementar da
Federacio Nacional de Satide afirmou que “nio existe médico
sem emprego no Brasil”®. De acordo com essa mesma reporta-
gem, “um dos fatores que impulsiona a contratacio de atuantes
nesta categoria ¢ porque a sociedade cada vez mais estd reivin-
dicando melhorias na satide, fazendo com que as entidades res-
ponsdveis promovam iniciativas que favorecam o acesso a satde
no Pais”.

De fato, em um dos estudos mais detalhados sobre merca-
do de trabalho médico brasileiro realizado em 2004"?, o CFM
destacou que 1,7% dos médicos nio exercem sua profissio no
Brasil (apenas 0,8% estavam desempregados).

De acordo com um levantamento realizado pela Fundacio
Getulio Vargas (FGV) e citado pelo CREMESP!"?, o ganho mé-
dio do médico com mestrado ou doutorado foi estimado em
R$ 8966,07 e somente com graduacio em R$ 6705,82.

Apesar da oferta permanente de empregos e da alta remune-
ragdo, os médicos possuem desafios importantes quanto i cons-
trugdo de um plano de carreira"?, como por exemplo, jornadas
de trabalho muito extensas (52 horas em contraste com as 44
horas preconizada pelo Ministério do trabalho)!? diversos vin-
culos empregaticios!? e uma dificuldade na admissao aos em-
pregos fixos com carteira registrada que, isoladamente, gerariam
toda a renda ao médico.

Essa dicotomia entre facilidade de emprego/remuneracio e
mids condi¢des de trabalho/extensas jornadas levam o profissional
médico a ter uma alta prevaléncia de problemas psiquidtricos?,
estresse elevado! e maiores taxas de suicidio!'®.

Diante desse contexto, uma andlise mais detalhada do mer-
cado do trabalho médico em Sio Paulo pode ajudar a com-
preender um pouco mais da delicada e dinimica relacio entre
empregadores da 4rea de satide, médicos e ofertas disponiveis de
empregos.

Objetiva-se com o presente estudo avaliar o mercado médico
em Sio Paulo no periodo de 5 de setembro a 5 de dezembro de
2011, tracando-se um panorama da realidade atual das ofertas
de empregos médicos, assim como beneficios, niimero de vagas,
saldrio e tipos de vinculos empregaticios entre as diferentes es-
pecialidades médicas.
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METODOS

Tipo de estudo e periodo:

Foi realizado um trabalho de cunho transversal, descritivo e
analitico por meio da avaliacdo do mercado de trabalho no estado
de Sao Paulo no periodo de 5 de Setembro a 5 de Dezembro de
2011.

Local de anilise dos dados:

Para realizar essa andlise, foram avaliadas as propostas de
empregos vinculadas no Banco de Empregos Médicos (BEM) do
Sindicato dos Médicos do Estado de Sio Paulo (SIMESP)®7.

O BEM ¢ o maior site de divulgagio de oportunidades de
empregos e curriculos direcionados a drea médica no Brasil e foi
inicialmente implantado em 2003. A aprovagio e a divulgacio
das propostas de trabalho pelo Banco de Empregos Médicos sao
realizadas de maneira criteriosa e ética, ou seja, somente sio li-
beradas apds confirmagio de dados no sistema.

O servico oferecido ¢ totalmente gratuito, tanto para o pro-
fissional médico quanto para as instituigoes que divulgam suas
vagas. Sendo assim, nenhuma empresa de Recursos humanos
estd credenciada por qualquer institui¢io de saide a cobrar ta-
xas para selecio ou efetivagio de candidatos e, de acordo com
o SIMESP, nao sio aceitas quaisquer tipo de parcerias com
headbunters.

Basicamente, o site consiste em uma 4rea de buscas de em-
pregos por especialidades médicas possuindo dados da institui-
¢io e dados da vaga (faixa salarial, nimero de vagas, titulo da
vaga, vinculo empregaticio, cidade, contato e um breve descriti-
vo). De certa forma, o BEM ¢ um instrumento inclusivo e acaba
sendo uma boa representagio do mercado de trabalho para os
profissionais médicos de Sao Paulo.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidas todas as ofertas de emprego presentes no
site do BEM no dia 05 de dezembro de 2011, desde que ti-
vessem institui¢cées de contato, descri¢ao da atividade (mesmo
que de forma breve) e datassem de até trés meses antes. Foram
excluidas aquelas ofertas que nio preenchessem os critérios de
inclusdo e que ndo estivesse vinculada na se¢do correta (por
exemplo, ofertas de pediatria na secio de clinica médica).

Procedimentos

A coleta de dados foi realizada mediante acesso ao Banco de
Empregos Médicos. Optou-se por ver todas as vagas que esta-
vam ofertadas no banco de empregos no dia 05 de dezembro de
2011. Como o BEM inclui ofertas de empregos de meses ante-
riores, foram selecionadas ofertas de até trés meses atrds.

Foram avaliados: o niimero de ofertas e vagas por oferta,
tipo de vinculo empregaticio (CLT — Consolidagio das Leis do
Trabalho, concurso publico, prestagio de servicos e outros), tipo
de servico (ambulatério, pronto socorro, pronto atendimento e
hospitalar), local (Sao Paulo, Grande Sao Paulo, litoral/interior
e fora de Sao Paulo), base salarial, saldrio por hora, beneficios e
se a empresa era devedora ou nio (denunciado pelo médico no

site do BEM e averiguado pelo SIMESP).
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Especialidades avaliadas

As especialidades escolhidas para andlise foram: clinica mé-
dica, medicina de familia, medicina do trabalho, ginecologia/
obstetricia, cirurgia geral e pediatria.

Analise estatistica

Todas as ofertas foram tabuladas e analisadas mediante o
programa Statistical Package for Social Science (SPSS), versio
17.0. Para a andlise estatistica, utilizou-se primeiramente uma
andlise descritiva mediante porcentagens, médias e desvios-pa-
drao. Para a andlise analitica, no intuito de comparagio entre as
especialidades, utilizou-se os seguintes codigos para as varidveis
independentes: 1 (cirurgia geral), 2 (ginecologia/obstetricia), 3
(medicina de familia), 4 (medicina do trabalho), 5 (pediatria) e
6 (clinica médica).

Quanto as varidveis dependentes, optou-se pela dicotomizagio
das varidveis da seguinte forma:

(a) ndmero de vagas: 1 = 3 ou mais; 0 = lou 2 vagas

(b) unidade de atendimento: 1 = pronto-socorro ou pronto-aten-
dimento; 0 = outros

(¢) Vinculo empregaticio: 1 = CLT ou concurso; 0 = outros
vinculos

(d) Local de atuagao: 1 = cidade de Sio Paulo; 0 = outras locali-
dades

(e) Beneficios: 1 = sim; 0 = nao

Foram conduzidos modelos de regressio logistica entre as
diferentes especialidades (varidveis independentes) e as varidveis
dependentes (ntimero de vagas, unidade de atendimento, vin-
culo empregaticio, local de atuagio e beneficios) para aferir a
razdo de chances de determinada especialidade possuir mais ou
menos requisitos nas ofertas de emprego. Os achados de cada
especialidade foram comparados com a especialidade de clinica
médica (que foi a referéncia utilizada por ter o maior nimero de
ofertas no BEM).

Para aferir a qualidade do modelo, utilizou-se o teste do
qui-quadrado de Omnibus, sendo p<0,05 como indicador de
maior qualidade do modelo. Da mesma forma, acessou-se o
Nagelkerke R* que indica a propor¢io de variacio da varidvel
dependente explicada pelo modelo utilizado. Adotou-se um
p<0,05 como significante e um intervalo de confianca de 95%.

RESULTADOS

No total foram obtidas 571 ofertas de empregos, sendo 308
ofertas para as especialidades de clinica médica, 27 para medici-
na de familia, 59 para medicina do trabalho, 56 para ginecologia
e obstetricia, 22 para cirurgia geral e 99 para pediatria (Tabela 1).
Isso perfazia 52,7% de todas as vagas oferecidas no BEM naque-
le momento.

Se compararmos com o nimero de especialistas em cada es-
pecialidade para o estado de Sao Paulo (obtido pelo relatério
do CREMESP"), notaremos que a cirurgia geral (142 especia-
listas/vaga) é aquela que possuia maior niimero de especialistas
por vaga, seguido de ginecologia/obstetricia (116,1 especialistas/
vaga) e pediatria (81,2 especialistas/vaga) (Tabela 1).
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A tabela 2 traz os dados referentes as especialidades seleciona-
das quanto ao vinculo empregaticio, servico, local, base salarial,
saldrio por hora, beneficios e se a empresa era devedora ou nao.

Quanto aos resultados obtidos temos:

- Cirurgia geral: 42,9% das ofertas consistiam em atendimen-
tos ambulatoriais; 38,1% ofereciam uma vaga por oferta;
66,7% nio possuiam vinculos empregaticios ou beneficios;
66,7% traziam vagas para trabalhar na cidade de Sao Paulo
e 61,9% ndo inclufam a divulgacio da base salarial.

- Medicina de familia: 92,3% das ofertas era para trabalho
no Programa de Satde da Familia; 73,1% ofereciam trés ou
mais vagas por oferta; 84,6% com vinculos empregaticios e
beneficios; 76,9% traziam vagas para trabalhar na cidade de
Sao Paulo e 46,2% traziam um saldrio maior de R$5000,00
por antncio.

- Clinica médica: 51,1% das ofertas consistiam no atendi-
mento em pronto-atendimentos, ambulatérios e pronto-
-socorros; 44,4% ofereciam 3 ou mais vagas; 82,1% nio
possuiam vinculos empregaticios ou beneficios (maioria faz
contratagio de pessoas juridicas ou fisicas); 62,0% traziam
vagas para trabalhar na cidade de Sio Paulo e 69,0% nio
inclufam a divulgacao da base salarial.

- Dediatria: 86,9% das ofertas consistiam em trabalhos ambu-
latoriais, pronto-atendimentos ou pronto-socorros; 62,6%
ofereciam trés ou mais vagas; 80,8% nio possuiam vinculos
empregaticios ou beneficios (maioria faz contratagao de pes-
soas juridicas ou fisicas); 50,5% traziam vagas para trabalhar
na cidade de Sao Paulo e 70,7% nio inclufam a divulgagio
da base salarial. A pediatria foi a especialidade que apresen-
tou maior niimero de instituicoes devedoras (7,1%).

- Medicina do trabalho: 72,4% das ofertas era para atuacio
como médico do trabalho e 27,6% como médico examina-
dor em ambulatério; 62,0% ofereciam apenas uma vaga (ge-
ralmente uma vaga por empresa); 50,0% possuiam vinculo
vinculos empregaticios e beneficios; 55,2% traziam vagas para
trabalhar na cidade de Sao Paulo e grande Sao Paulo e 36,2%
traziam um saldrio maior de R$5000,00 por antncio.

- Ginecologia/Obstetricia: 65,5% das ofertas consistia em
atendimentos ambulatoriais; 43,6% ofereciam uma vaga
por oferta; 80,0% nio possufam vinculos empregaticios ou
beneficios (maioria faz contratagio de pessoas juridicas ou
fisicas); 61,8% traziam vagas para trabalhar na cidade de Sao
Paulo e 76,4% nao inclufam a divulgacio da base salarial.
Quanto aos resultados dos modelos de regressao utilizados

(Tabela 3), tivemos os seguintes achados:

- Numero de vagas: a especialidade de medicina de familia
possufa mais vagas/oferta que a clinica médica (OR 3,32
1C95%:1,35-8,13) e a medicina do trabalho possufa menos
vagas/oferta que a clinica médica (OR 0,28 1C95%:0,14-
0,57). Nas demais especialidades nio foram encontradas di-
ferencas frente a clinica médica.

- Unidade de atendimento: nao foram constatadas diferencas
nos tipos de atendimento entre cirurgia geral, ginecologia/
obstetricia e clinica médica. As ofertas da pediatria envol-
viam mais o atendimento em pronto-socorros ou pronto-
-atendimentos que as demais. As especialidades de medicina
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Tabela 1. Ofertas e vagas de emprego disponiveis no Banco de Empregos Médicos de Sao Paulo

Especialidade Ofertas  Vagas  Vagas/ofertas % das ofertas disponiveis no BEM (total=1080)*  Especialistas/vaga
Clinica médica 308 944 3,06 28,5 8,93
Ginecologia e obstetricia 56 142 2,54 5,2 116,1
Pediatria 99 281 2,83 9,1 81,2
Medicina de familia 27 121 4,48 2,5 15%*
Medicina do trabalho 59 109 1,85 5,4 29,2%*
Cirurgia 22 55 2,50 2,0 142

*Nio totaliza 100% pois outras especialidades (por exemplo, cardiologia, dermatologia, psiquiatria, cirurgia cardiovascular, etc.....) perfazem o restante. **c Conside-
rando especialistas na especialidade credenciados pelo CREMESP?. Entretanto, a maioria das ofertas nio solicita especializagio nessas especialidades.

Tabela 2. Perfil das ofertas vinculadas no Banco de Empregos Médicos de Sao Paulo para as diferentes especialidades

Cirurgia geral Mefg;:illliz de Clinica médica Pediatria M:i;;ll:odo G(:ll::tc:tlr?cgi?/
Numero de vagas n(%)
1 8 (38,1) 5(19,2) 98 (31,3) 39 (39,3) 36 (62,0) 24 (43,6)
2 8 (38,1) 2(7,7) 76 (24,3) 23 (23,1) 11 (19,0) 14 (25,5)
3 ou mais 5(23,8) 19 (73,1) 139 (44,4) 62 (62,6) 11 (19,0) 17 (30,9)
Servico n(%)
Ambulatério 9 (42,9) 0 (0,0) 52 (16,6) 37 (37,4) 16 (27,6) 36 (65,5)
Pronto socorro 5(23,8) 0 (0,0) 39 (12,5) 18 (18,2) 0 (0,0) 11 (20,0)
Pronto atendimento 3 (14,3) 0 (0,0) 69(22,0) 31 (31,3) 0 (0,0) 1(1,8)
Hospitalar 2(9,5) 1(3,8) 17 (5,4) 4 (4,0) 0 (0,0) 3 (5,5)
Programa de satde da familia 0 (0,0) 24 (92,3) 4 (1,3) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(1,8)
Administrativo 0 (0,0) 1(3,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Atendimento pré-hospitalar 0 (0,0) 0 (0,0) 12 (3,8) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Nao disponivel 2(9,5) 0 (0,0) 7 (2,2) 9(9,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Medicina do trabalho 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 42 (72,4) 0 (0,0)
Outros 0 (0,0) 0 (0,0) 113 (36,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (5,4)
Vinculo n(%)
CLT 5(23,8) 22 (84,6) 52 (16,6) 16 (16,2) 29 (50,0) 10 (18,2)
Concurso 2(9,5) 0 (0,0) 4 (1,3) 3 (3,0) 0 (0,0) 1(1,8)
PJ 9 (42,9) 1(3,8%) 132 (42,2) 36 (36,4) 12 (20,7) 26 (47,3)
Outros 5 (23,8) 3(11,5) 125 (39,9) 44 (44,4) 17 (29,3) 18 (32,7)
Local n(%)
SP 14 (66,7) 20 (76,9) 194 (62,0) 50 (50,5) 32 (55,2) 34 (61,8)
Grande SP 3 (14,2%) 6(23,2) 49 (15,6) 32 (32,3) 12 (20,6) 10 (18,1)
Litoral Interior 4 (19,1%) 0 (0,0) 70 (22,4) 17 (17,2) 7 (12,1) 10 (18,2)
Fora de SP 0 (0,0%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 7 (12,1) 1(2,0)
Base salarial n(%)
A combinar 13 (61,9) 14 (53,8) 216 (69,0) 70 (70,7) 20 (34,5) 42 (76,4)
Até R$2000,00 0 (0,0) 0 (0,0) 19 (6,1) 6 (6,0) 3(5,2) 1(1,8)
R$2001,00 a R$4000,00 3 (14,3) 0 (0,0) 22 (7,1) 11 (11,1) 3 (5,1) 509,1)
R$4001,00 a R$5000,00 1 (4,8) 0 (0,0) 15 (4,7) 1 (1,0) 11 (19,0) 4(7,3)
R$5001,00 ou mais 4(19,0) 12 (46,2) 41 (13,1) 11(11,2) 21(36,2) 3 (5,4)
Saldrio por hora R$ média (DP) 64,2 (7,5) 60,2 (6,66) Nio disponivel 70,53 (16,3) Nao disponivel 63,22 (7,7)
Beneficios n(%)
Sim 1 (4,8) 11(42,3) 5 (1,6) 99,9 11 (18,9) 4(7,2)
Nio 20 (95,2) 15 (57,7) 308 (98,4) 90 (90,1,) 47 (81,1) 51 (92,8)
Devedor n(%)
Sim 0 (0,0) 0 (0,0) 5(1,6) 7 (7,1) 0 (0,0) 2 (3,6)
Nio 21 (100,0) 26 (100,0) 308 (98,4) 92 (92,9) 100 (100,0) 53 (96,4)

CLT: Consolidagao das Leis do Trabalho; PJ: pessoa juridica; DP: desvio padrio.
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Tabela 3. Modelos de regressio

Especialidade Niamero de vagas' Unidade de atendimento® Vinculo empregaticio® Local* Beneficios’
Clinica médica
Cirurgia geral 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

0,38 (0,13-1,07) 1,16 (0,46-2,09)

Ginecologia/obstetricia

Medicina de familia 0,54 (0,29-1,01) 0,52 (0,26-1,04)
Medicina do trabalho 3,32 (1,35-8,13)* #
Pediatria 0,28 (0,14-0,57)* #

0,73 (0,45-1,16) 1,85 (1,17-2,94)*

2,24 (0,86-5,80)
1,12 (0,54-2,30)
24,65 (8,17-74,35)*
4,48 (2,48-8,09)*
1,06 (0,59-1,89)

1,24 (0,49-3,18) 3,02 (0,33-27,09)
1,01 (0,56-1,82) 4,73 (1,23-18,23)*
2,08 (0,81-5,33) 44,29 (13,64-143,77)*
0,76 (0,43-1,35) 14,13 (4,70-42,50)*
0,63 (0,40-1,01) 6,04 (1,97-18,48)*

' Qui-quadrado (Omnibus test): 31,30 p<0,001; Nagelkerke R?=0,073; > Qui-quadrado (Omnibus test): 81,52 p<0,001; Nagelkerke R?=0,189; * Qui-quadrado (Omnibus
test): 69,02 p<0,001; Nagelkerke R?=0,169; * Qui-quadrado (Omnibus test): 8,32 p=0,139; Nagelkerke R?=0,020;> Qui-quadrado (Omnibus test): 54,31 p<0,001;
Nagelkerke R?=0,226; # Medicina do trabalho e de familia ndo possufam ofertas para atendimento em pronto-socorro ou pronto-atendimento; tQuantidade insufi-

ciente para conduzir essa andlise; *p<0,05.

do trabalho e de familia por possuirem perfis diferentes do
atendimento hospitalar, de pronto-socorro ou ambulatério
geral nio foram analisadas.

- Vinculo empregaticio: em comparagio com a clinica médi-
ca, a medicina de familia (OR 24,65 1C95%:8,17-74,35)
e a medicina do trabalho (OR 4,48 1C95%:2,49-8,09)
possufam mais ofertas com vinculo empregaticio (CLT ou
concurso). Nas demais especialidades nio houve diferencas
estatisticas frente a clinica médica.

- Local de atuacio: nio existiram diferencas estatisticas entre
os locais de atuacio (cidade de Sao Paulo ou fora da cidade)
das especialidades.

- Beneficios: em compara¢io com a clinica médica, a medici-
na de familia (OR 44,29 1C95%:13,64-143,77), a medici-
na do trabalho (OR 14,13 1C95%:4,70-42,50), a pediatria
(OR 6,04 1C95%:1,97-18,48) e a ginecologia/obstetricia
(OR 4,73 1C95%:1,23-18,23) possufam mais ofertas com
beneficios listados. Nas demais especialidades nao houve di-
ferencas estatisticas frente a clinica médica.

DISCUSSAO

O presente estudo analisou o mercado médico no estado de
Sao Paulo e encontrou diferencas marcantes entre as ofertas de
empregos das diversas especialidades médicas. Existe uma dis-
tribui¢io heterogénea entre o niimero de vagas oferecidas por
especialidade, nimero de especialistas em cada drea, tipos de
empregos e beneficios oferecidos.

Em geral, a clinica médica possui maior nimero de ofertas
de emprego e menor nimero de especialistas por vaga. Em con-
trapartida, possui menores beneficios que a medicina de familia,
a medicina do trabalho, a pediatria e a ginecologia/obstetricia,
além de um menor vinculo empregaticio (CLT ou concurso)
quando comparada com a medicina de familia e a medicina do
trabalho.

Esses achados podem ser justificados por uma série de fato-
res. Primeiro, as ofertas de clinica médica, medicina do trabalho
e medicina de familia tendem a aceitar recém-formados sem
uma especializacio nessas dreas, o que justificaria 0 menor nd-
mero de especialistas por vaga. Isso ocorre devido a uma gran-
de demanda nessas dreas e pequena quantidade de especialistas
formados.
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Sendo assim, vagas para medicina do trabalho podem aceitar
médicos generalistas que atuariam como médico examinadores"®.
Da mesma forma, médicos de familia ndo necessariamente pre-
cisam ter especializacio nessa drea (estudo recente mostrou que
somente 16% dos médicos de familia em Aracajt e 44% em Flo-
riandpolis possuem especializagio nessa drea)’” e médicos gene-
ralistas sem residéncia ou especializagio em clinica médica podem
atuar em pronto-atendimentos, pronto-socorros e ambulatdrios.

Quanto ao tipo de vinculo oferecido, notamos uma clara
diferenca entre as vagas para medicina de familia e medicina
do trabalho para as demais. Nessas dreas, o vinculo oferecido
geralmente envolve o regime de CLT que trazem maiores be-
neficios ao trabalhador (férias, 13° saldrio, Fundo de Garantia
por Tempo de Servico (FGTS) e indenizagao de 40% sobre o
total depositado na conta vinculada do FGTS em caso de dis-
pensa sem justa causa, aviso prévio, dentre outros)®” ou ainda
o concurso publico que traz maior estabilidade. A tabela 4 traz
as principais comparagdes (vantagens e desvantagens) entre as
diferentes vinculagoes empregaticias.

Essas diferencas na vinculagio trabalhista ocorrem por di-
versos motivos. No caso da medicina de familia, houve uma
politica de inser¢io e remuneragio maior no intuito de subs-
tituir quadros terceirizados e contratar por meio de concursos
publicos ou CLT, possibilitando vinculos trabalhistas mais estd-
veis. Outras estratégias foram o abono para atuagio em dreas de
maior vulnerabilidade social e a equiparacio do saldrio com os
demais especialistas atuantes nos servicos secunddrios"”.

No caso da medicina do trabalho, a vinculagio por meio do
regime de CLT vem da prépria histéria de sua incorporagao
nas leis trabalhistas. Na década de 70, reformou-se Capitulo
V da CLT, em que houve uma obrigatoriedade na presenga de
equipes técnicas multidisciplinares (incluindo médicos e profis-
sionais de satide) nos locais de trabalho®". Da mesma, forma,
existe uma padronizagio de contratos CLT em grandes empresas
que geralmente recrutam médicos do trabalho.

Nesse contexto, as vagas oferecidas pela clinica médica, gine-
cologia/obstetricia, pediatria e cirurgia sio mais flexiveis e per-
mitem ao médico a aquisi¢io de diversos vinculos empregaticios
sem uma exclusividade e permitindo ao mesmo a troca imediata
de seu emprego. Em contrapartida, o médico abre mao de vdrios
beneficios empregaticios como férias, 13° saldrio, FGTS e uma
maior estabilidade.
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Tabela 4. Comparagao dos principais vinculos trabalhistas

Tipo de vinculagiao Vantagens

Desvantagens

Pessoa juridica
- Pode atuar em vdrias frentes
- Ocorre uma maior independéncia

- O profissional nio fica exclusivo de uma empresa

- Burocracia para abrir ou encerrar uma empresa

- Custo para abrir uma empresa ¢ maior que nos outros
- Instabilidade do mercado

- Nao remuneracio de férias ou auséncia justificada

- Nao existe protecao em caso de rescisao

Auténomo - Rapidez na abertura e encerramento das atividades - Algumas empresas podem ficar receosas de contratar
- Possibilidade de trabalhar para diversos contratantes autdnomo pelo medo de caracterizagio de vinculo
- Flexibilidade de hordrios empregaticio na Justica
- Custo com assessoria contdbil é menor que PJ - Instabilidade do mercado
- Nio remuneracio de férias ou auséncia justificada
CLT - Remuneragio ¢ geralmente inferior quando comparado a - Dependéncia econdmica e profissional da empresa

PJ ou autdnomo mas possui diversos beneficios (Férias, 13©

saldrio, FGTS, aviso prévio)

- Seguranca de receber o saldrio no final do més, independente

das condi¢oes do mercado

Concurso publico

ou autbnomo, mas possui diversos beneficios (Férias, 13°

saldrio)

- Maior estabilidade que os outros regimes, s6 é destituido do

cargo por faltas graves

- Remuneragio é geralmente inferior quando comparado a PJ

contratante
- Falta de autonomia na direcio dos trabalhos
- Obediéncia a hordrios rigidos de trabalho

- Maior dificuldade de entrada devido a competicio
dos concursos publicos.

- Periodo de trés anos de estdgio probatério em que
podem ser destituidos do cargo.

- O estatutdrio costuma entrar com saldrios maiores que o

celetista

PJ: pessoa juridica; CLT: Consolidagio das Leis do Trabalho; FGTS: Fundo de Garantia por Tempo de Servigo.

Esses dados nos levam a discutir a dinimica do mercado de
trabalho médico em Sio Paulo. De um lado as empresas de
satide, que geralmente abrem mao de oferecer condicoes traba-
lhistas bdsicas no intuito de beneficiar-se de uma menor sobre-
carga de impostos e auséncia de leis trabalhistas, maior facilida-
de de admissoes e demissoes, auséncia de remuneracgiao de férias
e décimo terceiro saldrio.

De outro lado o médico que, fazendo jornadas muito ex-
tensas, com vdrios vinculos, sem férias ou 13° saldrio, e sem a
regulamentagao das leis trabalhistas, acaba por abrir mao de sua
estabilidade e qualidade de vida na profissao, o que pode resul-
tar em pior saide mental e prejuizo no atendimento prestado a
populagio® 22,

E, por fim, empresas que oferecem vagas ditas ‘dificeis’ de
serem preenchidas como medicina de familia e medicina de tra-
balho que, incentivam a contratagio em regime CLT ou me-
diante concursos publicos motivando o médico a ter estabilida-
de e regulamentacio de sua contratagio.

O presente estudo apresenta limitacoes que devem ser con-
sideradas na interpretagio de seus resultados. Primeiro, trata-se
de um estudo transversal e retrospectivo, em que sio analisados
dados presentes em ofertas de empregos. Provavelmente, alguns
dados podem diferir da realidade do emprego, aja visto que as
ofertas sao redigidas de tal forma a incentivar o interesse do mé-
dico. Segundo, os dados foram obtidos em uma data especifica e
inclufram trés meses de ofertas. Nio se sabe se, em outras datas,
nossos resultados poderiam ser diferentes. Terceiro, alguns dados
como o saldrio base, estio ausentes dos antincios. Isso ocorre
porque, em alguns casos, um saldrio que nio ¢é atrativo, nio
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leva 0 médico a interessar-se pela vaga. Finalmente, foi utilizado
como referéncia o “Banco de Empregos Médicos” que, apesar de
ser maior site de divulgacio de oportunidades de empregos na
4rea médica no Brasil e ter uma boa representatividade particu-
larmente no estado de Sao Paulo, pode nio ter incluido algumas
ofertas de empregos que foram vinculadas localmente ou por
outros meios.

CONCLUSAO

O mercado médico no estado de Sao Paulo é muito hete-
rogéneo e as ofertas e vagas de emprego dependem do tipo de
especialidade oferecida. Em geral, a clinica médica e a pediatria
possuem maior nimero de ofertas de emprego. Em contrapar-
tida, a medicina de familia ¢ a medicina do trabalho possuem
maiores beneficios e maior vinculo empregaticio (CLT ou con-
curso) em comparagao com as demais. A relagio médico-empre-
gador pode oferecer subsidios para a compreensio do impacto
das condigées do trabalho na satide do médico.
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RESUMO
INTRODUCAO E OBJETIVO: Com o crescente aumento

mundial no nimero de pacientes submetidos ao transplante
cardiaco, faz-se necessdrio conhecer melhor essa populagio. Este
estudo visou descrever as caracteristicas clinico-demograficas
dos receptores, suas complicagdes e comorbidades, ¢ compa-
rar esses dados com a literatura internacional. METODOS:
Foi realizado um estudo descritivo observacional retrospectivo
com uma populacio submetida ao transplante cardiaco ortotd-
pico, no periodo de 2000 a 2009. Foram analisados os registros
em prontudrios médicos, suas histérias clinicas, comorbidades,
diagnéstico de insuficiéncia cardfaca, doencas pregressas e tera-
péuticas em uso. RESULTADOS: Dos 77 registros de pacientes
analisados, 63,63% eram do sexo masculino, com média etdria
de 49,35 anos (x10,11 anos). A comorbidade mais frequente-
mente registrada foi a hipertensao arterial sistémica (58,46%),
seguida pelo diabetes (22,07%) e por dislipidemia (16,08%).
A cardiopatia responsdvel pela maioria das indicagdes ao trans-
plante foi a cardiomiopatia dilatada idiopdtica (41,55%). A
maioria dos pacientes (61,62%) apresentava fracio de ejegao
ventricular esquerda >55%. Todos os sujeitos estavam em uso
de drogas antiproliferativas, 80,52% usavam inibidores da cal-
cineurina, 66,23% corticosteroides ¢ 19,48% com inibidores do
sinal de proliferagio. CONCLUSAO: Os registros analisados
mostraram uma populacio semelhante a de relatos internacio-
nais, tanto na prevaléncia das comorbidades, quanto no tempo
de sobrevida pés-transplante, utilizando a terapéutica imunos-
supressora padrao.
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ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: With the increasing

number of patients undergoing heart transplantation, it is
necessary to know this population. The objectives of this study
were to describe the receptors clinical profile, theirs clinical
complications and theirs comorbidities, and compare then
with the international literature. METHODS: We conducted a
retrospective epidemiological observation description study with
patients undergoing heart transplantation, in the period 2000
to 2009. We analyzed the medical records of these patients, their
history, their previous diseases, the heart failure diagnostics and
therapeutics used. RESULTS: Of 77 patients medical records
studied, 63.63% was males, with an average of 49.35 (+10.11)
mean years-old. The mostfrequentcomorbidity was hypertension
(58.46%), diabetes (22.07%) and dyslipidemia (16.08%). The
most common etiology as indication for transplantation was
idiopathic dilated cardiomyopathy (41.55%). The most of
these patients (61.62%) had ejection fraction above 55%. All
of them used antiproliferative drugs, 80.52% used calcineurin
inhibitors, 66.23% used corticosteroids and 19.48% used sign
of proliferation inhibitors. CONCLUSION: These records
analyzed showed a similar population to the international
reports, both at the prevalence of comorbidities, as at the time of
post-transplant survival, using the standard immunosuppressive
therapy.

Keywords: Heart transplantation; Immunosuppressive agents;
Comorbidity; Follow-up studies; Socioeconomic factors; Health
services; Retrospective studies

INTRODUGAO

Com o aumento da sobrevida e as mudancas demograficas
mundiais, a incidéncia das doencas cardiovasculares também
tem aumentado, elevando, consequentemente, os casos de in-
suficiéncia cardfaca (IC). Em 2007, as doencas cardiovasculares
foram a terceira causa geral de hospitalizagées no Sistema Unico
de Satde (SUS)"? ¢ a IC foi a principal responsdvel pelas hos-
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pitalizacoes dentre todas as doengas cardiacas®?. Nos Estados
Unidos, 30 a 40% dos pacientes morreram no primeiro ano
apés o diagnéstico estabelecido de IC“©.

Apesar dos progressos crescentes nas dreas de farmacologia
terapéutica e procedimentos cirtrgicos cardiacos, muitos pa-
cientes com IC continuam progredindo aos estdgios finais da
IC, com sintomas refratdrios e necessidade de tratamentos palia-
tivos®”). Assim, uma vez que o paciente seja definido como com
sintomas refratdrios aos métodos terapéuticos usuais, o trans-
plante cardiaco apresenta-se como a melhor op¢io nesses casos.
Quando uma selegao criteriosa ¢é aplicada, tanto aos doadores
quanto aos receptores, ocorre um aumento significativo de so-
brevida, capacidade durante o exercicio, retorno ao trabalho e
qualidade de vida apés o transplante®. Conforme os registros
da ISHLT (em inglés International Society for Heart and Lung
Transplantation)®, o ntimero de transplantes cardfacos tem au-
mentado no mundo, com cerca de 3.000 transplantes ao ano.

Nessa crescente populagio, sabe-se que a prevaléncia de co-
morbidades clinicas aumenta proporcionalmente com os anos
de pés-transplante cardfaco®!?. Estima-se que, em 5 anos de
pés-operatdrio, 94% dos receptores de transplante apresentam
hipertensao arterial sistémica (HAS)®!V; 85% desenvolvem
dislipidemia (DLP)®'%12; 35% apresentam diabetes mellitus
(DM)®1019); e 21% apresentam insuficiéncia renal (IRC)®101%,
Cada uma dessas comorbidades, isoladamente ou nio, afeta ad-
versamente a sobrevida dos receptores de transplante cardiaco.
Assim, cada servigo especializado em transplante elabora seus
protocolos de seguimentos clinicos para o periodo pds-trans-
plante, que se enquadram na realidade populacional de cada
regido, para monitorar complicagdes e comorbidades do pds-
-transplante.

E noté6rio®” que a sobrevida dos receptores no periodo pés-
-transplante cardfaco ¢ influenciada por diversos fatores e que
um dos mais preponderantes sdo as alteracoes do sistema imu-
noldgico, causadas pelas terapias imunossupressora obrigatérias
ap6s o procedimento cirtrgico. Conforme as diretrizes interna-
cionais, a terapéutica imunossupressora triplice utilizada mais
frequentemente é composta por corticosteroides, inibidores da
calcineurina e agentes antiproliferativos®. Como opcio alter-
nativa em casos de suspeita de rejeicio ao enxerto, podem-se
acrescentar os inibidores do sinal de proliferagio (ISP).

Baseado na andlise clinica e demografica da populacio es-
tudada, este estudo objetivou descrever as caracteristicas dos
receptores com sua evolugdo clinica pés-transplante cardiaco,
prevaléncia de comorbidades e terapéutica em uso, para melhor
conhecimento dessa populagdo de transplantados cardiacos,
comparando com a literatura internacional.

METODOS

Este estudo foi submetido a avaliacio e foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa (CEP) da Pontificia Universidade Ca-
tolica do Parand (PUC-PR), com o parecer niimero 0002474/09.

Foi conduzido um estudo retrospectivo observacional epide-
miolégico com uma populagio submetida ao transplante cardia-
co ortotépico. Foram analisados as histérias clinicas registradas,
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os fatores de risco cardiovasculares e as comorbidades, a medica-
¢0 em uso, e os laudos dos exames complementares solicitados
pela equipe assistencial (dentre esses exames, foram analisados
os laudos de ecocardiograma transtordcicos bidimensionais).
Esses dados foram obtidos por pesquisa direta dos registros do
servigo de transplantes acompanhada pela pesquisadora.

Os critérios de exclusio foram: idade abaixo de 18 anos,
pacientes nao comunicativos e pacientes cujos registros nao es-
tivessem a disposicdo para consulta no servico de transplantes.
Todos os registros de pacientes submetidos ao transplante car-
diaco que estavam disponiveis para consulta pela pesquisadora e
que ndo preencheram os critérios de exclusio foram analisados
neste estudo.

Este manuscrito incluiu a andlise de 77 prontudrios de pa-
cientes submetidos ao transplante cardfaco ortotdpico, no pe-
riodo de fevereiro de 2000 a dezembro de 2009. Dentre os
laudos dos exames complementares, foram incluidos 86 ecocar-
diogramas realizados pelo laboratério de ecografia vinculado ao
servico de transplantes acompanhado.

Os dados extraidos dos registros acompanhados pela pesqui-
sadora alimentaram uma tabela tipo Excel®.

Os dados analisados por varidveis quantitativas foram descri-
tos através de médias aritméticas, medianas, valores mdximos e
mininos e desvios-padrio. Os dados avaliados por varidveis qua-
litativas foram descritos através de freqiiéncias e porcentagens.
A andlise estatistica foi realizada através do programa /BM SPSS
Statistic Standard Software® v.14.0 para Windows®.

RESULTADOS

Dos dados analisados dos 77 registros de pacientes subme-
tidos ao transplante, a distribui¢do dos transplantes por ano
encontra-se no grafico 1. E possivel notar o crescente aumento
no nimero de transplantes ao ano, principalmente nos anos de
2007 (25 transplantes ou 33,78% do total) e 2008 (24 trans-
plantes ou 32,43% do total).
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Gréfico 1. Numero de transplantes cardiacos por ano

A grifico 2 apresenta a distribuicdo por faixa etdria dos re-
ceptores. A média de idade dos receptores foi de 49,35 anos
(£10,11), sendo que 55,85% dos pacientes (43) apresentavam
menos de 50 anos e 44,15% (34) tinham acima de 50 anos na
data da pesquisa.
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Grifico 2. Percentual de transplantes por faixa etdria (anos) na
populagio estudada

O predominio foi de receptores masculinos (49 ou 63,63%)
em comparagio aos pacientes femininos (28 ou 36,37%). As co-
morbidades registradas pelos pacientes estdo descritas na ta-
bela 1, sendo que 61,03% (47) referiram hipertensio, 22,07%
(17) DM € 16,08% (13) DLP.

Tabela 1. Comorbidades referidas pelos receptores de transplante cardfaco

Histéria clinical n (%)
Hipertensao arterial sistémica 47 (61,03)
Alteragoes eletrocardiograficas* 25 (32,46)
Diabetes 17 (22,07)
Dislipidemia 13 (16,08)
Doenga arterial coronariana 21 (27,27)
Cardiopatia Chagdsica 11 (14,28)
Insuficiéncia renal cronica nio dialitica 11 (14,28)
Ex-fumante 9 (11,68)
Transplante autélogo de células tronco™* 8 (10,38)
Cardiopatia valvar*** 8 (10,38)
Pneumonia 7 (9,09)
Doenga arterial periférica 5 (6,49)
Gastrite inespecifica sem doenga ulcerosa 5 (6,49)
Hipotireoidismo 4(5,19)
Colecistite 4 (5,19)
Hipertensao arterial pulmonar 4(5,19)
Acidente vascular cerebral isquémico 3 (3,89)
Toxoplasmose ocular 2 (2,59)
Artrite gotosa 1(1,29)
Transtorno de humor depressivo 1(1,29)
Pancreatite inespecifica 1(1,29)
Hiperplasia prostdtica benigna 1(1,29)
Sindrome do anticorpo antifosfolipide 1(1,29)
Anemia 1(1,29)
Hepatite cronica viral 1(1,29)
Dor neuropitica 1(1,29)

*Alteragoes eletrocardiogréficas incluem fibrilagdo atrial, taquicardia ventricu-
lar, bloqueio atrioventricular e bloqueio completo do ramo esquerdo; **estes
pacientes participaram de um protocolo de estudo multicéntrico randomiza-
do de infusao de células-tronco de origem medular para tratamento da cardio-
patia, previamente ao transplante cardfaco; ***doenca cardfaca valvar mitral
ou adrtica (estenose e/ou insuficiéncia).
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Dentre as cardiopatias de base que culminaram com as indi-
cagoes dos transplantes cardiacos, ocorreram 41,55% diagnés-
ticos de cardiomiopatia idiopdtica dilatada (32), 27,27% com
cardiomiopatia isquémica (21) e 14,28% com diagndstico de
cardiopatia chagdsica (11), sendo estas as principais etiologias
registradas.

Foram analisados os valores das fragdes de ejecao ventricula-
res esquerdas (FEVE) por meio dos laudos dos ecocardiogramas
transtordcicos bidimensionais, pelo método de Teichholzs".
Observamos que 61,62% dos receptores (53) apresentavam
FEVE >55%, sem alteragoes de contratilidade segmentar ou di-
fusas, e sem disfungoes valvares. A média das FEVE foi 54,22
(£14,92). O restante da populagio estudada apresentou dife-
rentes graus de disfun¢io ventricular: leve (com FEVE de 45 a
54%) em 15,13% dos casos (13), moderada (FEVE entre 30 e
44%) em 13,95% dos casos (12) e disfungao importante (FEVE
menor do que 30%) em 9,30% dos casos (8).

De acordo com os dados obtidos dos registros do servigo
de transplante, 80,52% dos receptores (62) estavam em uso
de inibidores de calcineurina, particularmente ciclosporina,
em 76,62% dos casos (59) e tacrolimus em 3,90% (3). Obser-
vamos a associacido do uso de inibidores de calcineurina com
agentes antiproliferativos em todos os receptores, sendo que
11,69% usavam azatioprina (9) e 88,31% usavam micofeno-
lato de sédio (68). Dentre os sujeitos analisados 66,23% (51)
usavam corticostereroides, especialmente prednisona, em dife-
rentes doses. Usavam ISP 19,48% dos pacientes (15, sendo 9
everulimus e 6 sirulimus) em associagio com a terapia triplice
imunossupressora (corticosteroide, inibidores de calcineurina e
agentes antiproliferativos). Esses dados podem ser visualizados
na grafico 3. Outros medicamentos foram relatados conforme
as necessidades individuais (como, por exemplo: anti-hiperten-
sivos hipoglicemiantes orais, insulina humana sintética, diu-
réticos, hipolipemiantes, antidepressivos, anticoagulantes, an-
tiagregantes plaquetdrios, antiulcerosos gistricos, e horménios
tireoidianos sintéticos).
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Griéfico 3. Numero de pacientes em uso de cada terapia imu-
nossupressora

O tempo médio de sobrevida apés o transplante foi de
15,36 (x13,75) meses, com valores minimos de menos de 30
dias e mdximos de 118 meses. Dentre os receptores 10,38% (8)
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apresentavam 48 meses ou mais de sobrevida pés-transplante,
e a maioria (30 ou 38,96%) tinham menos de um ano pés-
-transplante. Esse cdlculo foi baseado nas datas dos transplantes
cardfacos e nas datas das tltimas consultas no servico de satde.
Esses dados podem ser visualizados na curva de Kaplan-Meier
(Figura 1), que sinaliza sobrevida de 62% nos primeiros 3 anos
pés-transplante.
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier com percentual de sobrevi-
da dos receptores dentro dos primeiros 3 anos pds-transplante
cardiaco.

DISCUSSAO

Este estudo mostrou uma populagao de receptores de trans-
plante cardiaco com caracteristicas clinicas e demograficas seme-
lhantes as dos registros internacionais de transplantes©*?).

Os receptores cardiacos desta populacio eram predominan-
temente do sexo masculino (populagio mais afetada pelas doen-
cas cardiovasculares no mundo) e a média etdria dos recepto-
res esteve entre a quarta e quinta décadas de vida (conforme
os registros da ISHLT®, 35,1% dos receptores de transplantes
cardfacos estao na sexta década de vida). Observamos aumento
progressivo no niimero absoluto dos transplantes realizados pelo
servigo estudado nos anos de 2007 e de 2008, o que também
condiz com os dados da ISHLT®.

Nesta populagio, as principais etiologias que necessitaram
de tratamento por meio do transplante cardfaco foram a car-
diomiopatia dilatada idiopdtica (41,26%), a doenga cardiaca
isquémica (27,27%) e a doenga cardiaca chagdsica (14,59%).
Esses dados mostram uma predominéncia de doencas cardiacas
nio isquémicas (72,73% dos receptores) em comparagio com as
doengas isquémicas (27,27% dos casos). Conforme a ISHLT®,
a principal causa mundial de transplante cardiaco ¢ a etiologia
isquémica, diferentemente do que foi observado nesta amostra.
Uma explicagdo para essa diferenca pode ser a maior prevaléncia
da doenca cardfaca chagdsica, que ¢ endémica na América do Sul
e nao tem semelhante impacto em outras regides do planeta com
grande nimero de transplantes, como Estados Unidos e Europa.
No entanto, também ¢é necessirio considerar as diferencas no
manejo da IC nas diversas regides do mundo e as diferengas nos
servigos especializados em transplante. O tempo do diagnéstico
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da IC ¢ os recursos disponiveis para seu tratamento influenciam
a evolugio clinica e, talvez, os pacientes desta amostra tenham
se apresentado mais tardiamente ao servigo, o que aumentou a
porcentagem de cardiomiopatias dilatadas.

Nossa andlise evidenciou a prevaléncia das diversas comor-
bidades registradas nos prontudrios dos receptores. De acordo
como os registros internacionais®®?, a prevaléncia de comorbi-
dades nos 5 anos apés o transplante corresponde a 94% de casos
de HAS, 85% de casos de DLP e 33% de DM. A prevaléncia das
comorbidades nos registros avaliados (58,46% referiram HAS,
22,07% DM e 16,08% DLP) mostrou-se diferente dos registros
da ISHLT® e similar a um registro japonés"® (22% dos recepto-
res com DM e 41% com HAS), no qual a média etdria foi 40,3
(£11,4) anos. Sabe-se que a prevaléncia de comorbidades au-
menta com os anos pés-transplante”, principalmente devido ao
tempo de exposicio as medicagdes imunossupressoras, pois essas
estao associadas ao inicio e/ou A exacerbacio de comorbidades
j& presentes. Sabe-se também que as comorbidades aumentam
com o envelhecimento da populagio dos receptores, como na
populagio geral. E necessirio um acompanhamento clinico
mais detalhado para identificar se essa diferenca nas prevaléncias
se dd apenas em razdo das caracteristicas clinico-demograficas da
populagio, ou pela utilizagio de um esquema imunossupressor
com ISP,

Dentre os laudos de exames complementares avaliados,
60,97% dos pacientes apresentavam FEVE >55%, sem alte-
ragoes de contratilidade segmentar ou difusa. Conforme rela-
tos'"”), tanto as funcoes de ventriculo esquerdo quanto direito
permanecem constantes e preservadas (acima de 55%) em 90%
dos receptores apds 5 anos do transplante cardfaco, mesmo apds
episédios de rejeigio ao enxerto!"”. Esses fatos sugerem que a
terapia imunossupressora aplicada estd sendo adequada para os
receptores, por proteger de rejeicio, mantendo o enxerto fun-
cional e vidvel.

Com rela¢io ao tempo de sobrevida apés o transplante, ob-
servamos que 10,38% dos receptores apresentavam 4 ou mais
anos de evolu¢io. Conforme a ISHLT®, 50% dos receptores
do transplante cardiaco permanecem vivos apds 10 anos do
procedimento, com uma expectativa de sobrevida de 10,4 anos.
Sabe-se®*? que esses aumentos nas taxas de sobrevida sio de-
vidos, principalmente, a redugio de mortalidade nos primeiros
6 meses pds-transplante e que, apds o primeiro ano, as taxas de
: @89 que os episédios de
infecgdes, neoplasias e faléncia renal estdo associados, em parte,

mortalidade tendem a cair. E notério

a acdo da terapia imunossupressora necessdria para evitar epis6-
dios de rejei¢io do enxerto.

Sobre terapéutica em uso, todos os receptores usavam drogas
antiproliferativas, 80,51% usavam inibidores de calcineurina
(ciclosporina ou tacrolimus), 66,23% corticosteroides e 19,48%
ISP (everulimus ou sirulimus). Conforme as diretrizes®?, o re-
gime imunossupressor triplo (antiproliferativos, inibidores de
calcineurina e corticosterdides) é o esquema terapéutico mais
utilizado. Contudo, de acordo com os registros da ISHLT®, em
2008, 71,91% dos receptores utilizavam tacrolimus, 24,38% ci-
closporina, 81,31% micofenolato, 4,63% azatioprina, 86,33%
prednisona, 2,9% everulimus e 6,64% sirulimus. Comparativa-
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mente, o servico analisado neste manuscrito utilizou mais ISP e
menos corticosteroides que os registros internacionais da mesma

época®. E necessdria uma avaliagio comparativa posterior do

uso

de ISP e da incidéncia de comorbidades no periodo pds-

-transplante cardiaco.

CONCLUSAO

Concluimos que os registros analisados mostraram uma po-

pulacio semelhante 4 de relatos internacionais, tanto na prevalén-

cia das comorbidades, quanto no tempo de sobrevida pds-trans-

plante, utilizando a terapéutica imunossupressora padronizada.
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: Anticorpos Anti-Clq tém

sido fortemente associados a envolvimento renal por lapus eri-
tematoso sistémico. A principal hipdtese para explicar a patogé-
nese dos anticorpos anti-C1q no lipus eritematoso sistémico ¢ a
de que a doenga ¢ exacerbada por um decréscimo na depuragio
de células apoptéticas. O objetivo deste estudo foi verificar a
associagio entre titulos séricos de anti-C1q em portadores de li-
pus eritematoso sistémico, quanto 2 atividade da doen¢a e quan-
to as suas manifestagoes clinicas, com énfase para manifestagoes
renais. METODOS: Estudo de corte transversal realizado com
62 pacientes com diagndstico recente de ldpus eritematoso sis-
témico, quanto & presenga ou nao de autoanticorpos anti-Clq
no soro, no periodo de junho a dezembro de 2012. Os crité-
rios clinicos utilizados para caracterizar nefrite ltpica foram: (1)
anormalidades ao sumdrio de urina, como proteintria de 24
horas >500mg/24 horas ou (2) cilindrdria (cilindros granulosos,
hemiticos ou leucocitdrios), ou (3) aumento da creatinina sérica
em relagio 2 creatinina imediatamente anterior >50%. RESUL-
TADOS: A amostra foi constituida predominantemente por
mulheres jovens e afrodescendentes. Observou-se que os titulos
de anti-Clq se associaram 2 atividade de lipus eritematoso sis-
témico de maneira geral, uma vez que a correlagio de Sperman
apresentou correlacio moderada positiva entre o escore Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) e a titula-
¢do de anti-Clq sérico. As manifestagdes clinicas que se associa-
ram a altos titulos de Anti-Clq foram pleurite, febre e nefrite.
A prevaléncia de anti-Clq positivo, no grupo com nefrite foi de
86,67% versus 25,53% no grupo sem nefrite (p<0,001). CON-
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CLUSAO: Titulos elevados de anti-C1q se associaram A ativi-
dade de lupus eritematoso sistémico de maneira geral. Pleurite,
febre e nefrite foram as manifestagoes clinicas que se associaram
aos altos titulos de anti-C1q. A prevaléncia de anti-Clq positivo
foi maior no grupo com nefrite, quando comparada ao grupo
sem nefrite.

Descritores: Nefrite lapica; Lupus eritematoso sistémico; Com-
plemento Clg/imunologia; Autoimunidade

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Anti-Clq antibodies

have been strongly associated with renal involvement in
systemic lupus erythematosus. The main hypothesis to
explain the pathogenesis of anti-Clq antibodies in systemic
lupus erythematosus is that the condition is exacerbated by a
decrease in the clearance of apoptotic cells. This study aimed
to assess the association between serum titers of anti-Clq with
activity systemic lupus erythematosus and with its clinical
manifestations, with emphasis on renal manifestations.
METHODS: This was a cross-sectional study conducted on 62
patients with newly diagnosed systemic lupus erythematosus for
the presence or absence of anti-C1q autoantibodies in serum, in
the period June to December 2012. The clinical criterioa used to
characterize lupus nephritis were: (1) presence of proteinuria 24
hours >500mg/24 hours, or (2) urinary casts (granular cylinders,
hematic or leukocyte), or (3) increased serum creatinine
>50% related to the basal levels. RESULTS: The sample was
mainly constituted by young females and afrodescendent. We
observed that the titers of anti-Clq were associated with the
activity of systemic lupus erythematosus in general, since the
Spearman correlation showed moderate positive correlation
between the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI) score and the titration of anti-Clq serum.
Pleuritis, fever and nephritis were associated with high bonds
anti-Clq. The prevalence of anti-Clq positive in the group
with nephritis was 86.67% versus 25.53% in the group without
nephritis (p<0,001). CONCLUSION: High titers of anti-Clq
were associated with systemic lupus erythematosus activity in
general. Pleuritis, fever and nephritis were associated with high
bonds that Anti-C1q. The prevalence of anti-Clq positive was
higher in patients with nephritis compared to the group without
nephritis.
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INTRODUCAO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenca autoimu-
ne, multissistémica, com manifestagées clinicas heterogéneas,
que podem variar desde eritema cutdneo, artrite, serosite, nefrite
até convulsio, apresentando-se em graus diversos de gravidade.

A fonte mais provével dos autoanticorpos no lipus sio os
restos celulares resultantes da apoptose. As vesiculas apoptéticas
expdem em sua superficie moléculas intracelulares, que nor-
malmente nio sio apresentadas ao sistema imunoldgico, como
nucleossomas, SSA, SSB, entre outros. Anticorpos contra essas
estruturas sio frequentes em pacientes com LES e tém sido asso-
ciados ao desenvolvimento de suas diversas manifestacoes clini-
cas. O Clq ¢ o primeiro componente da via cldssica da ativacao
do complemento e sua principal fungio ¢ a de remover imuno-
complexos dos tecidos e antigenos “se/f” gerados durante a apop-
tose. A deficiéncia homozigética de Clq pode quase ser conside-
rada uma forma monoggnica de LES, jd que 93% desses pacientes
apresentam LES ou manifestagoes /upus-like!”. A nefrite ltpica
(NL) é uma de suas manifestagoes clinicas mais temiveis, devido
a seu mau prognéstico. Cerca de 60% dos portadores de LES
tém envolvimento renal, sendo a glomerulonefrite proliferativa
difusa a forma mais comum e também a mais grave®.

Anticorpos anti-C1q foram reconhecidos pela primeira vez
em 19719, Eles foram identificados de forma mais frequente
em portadores de LES, porém os mais altos titulos foram obser-
vados em pacientes com sindrome da vasculite urticarial hipo-
complementémica (SVUH), a qual se encontra intimamente re-
lacionada ao LES®.

Anticorpos anti-C1q tém sido fortemente associados ao en-
volvimento renal por LES. A principal hipStese para explicar a
patogénese dos anticorpos anti-C1q no LES é a de que a doen-
ca ¢é exacerbada por um decréscimo na depuracio de células
apoptdticas. Nesse cendrio, seria plausivel que a ligacio Clq a
superficie do corpo apoptético se tornasse antigénico per si, de
forma semelhante aos componentes nucleares que nao sio nor-
malmente expostos ao sistema imune®. Anticorpos anti-Clq fo-
ram isolados de fragmentos de membrana basal glomerular em
pacientes com NL proliferativa, e a deposi¢io parecia ocorrer
via ligagio ao C1q depositado®. Em recente estudo em muri-
nos, foi demonstrado que a injecio de anti-Clq isolado resul-
tou na deposi¢io glomerular do anticorpo ¢ Clq, bem como
influxo leve de neutréfilos, mas nao causou dano renal grave.
No entanto, quando imunocomplexos foram induzidos por uma
pré-injecio de doses nefritogénicas de anticorpos antimembrana
basal glomerular (anti-MBG), houve exacerbacio da doenca sub-
clinica renal apés a injegio de anti-C1q"”. Em estudo prospectivo,
Siegert et al.,¥ demonstraram uma associacio temporal entre a
elevacao de titulos de IgGAnti-Clq e o desenvolvimento de glo-
merulonefrite proliferativa em portadores de LES, sugerindo que
a medida seriada desses anticorpos é um valioso instrumento no
manuseio desses pacientes.

A bidpsia renal ¢ o padrio-ouro para diagnéstico de NL,
porém, por causa das suas possiveis complicagoes, como hema-
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taria, hematoma perirrenal e, mais raramente, a necessidade de
nefrectomia para controle do sangramento e até ébito por he-
morragia fulminante, tal procedimento nio pode ser repetido
tio frequentemente. Nesse contexto, a monitora¢io dos anti-
corpos anti-C1q pode representar um marcador bioldgico nao in-
vasivo de utilidade no acompanhamento de portadores de LES®.

O objetivo deste estudo foi verificar associagio entre titulos
séricos de anti-Clq em portadores de LES quanto a atividade da
doenca e quanto as suas manifestacdes clinicas, com énfase para
manifestacoes renais.

METODOS

Trata-se de um estudo de corte transversal no qual foram
incluidos todos os pacientes consecutivamente admitidos no
ambulatério de reumatologia do Hospital Santo Antdnio
com recente diagnéstico de LES quanto a presenga ou nio de
autoanticorpos anti-Clq no soro, manifestacoes clinicas da
doenga e atividade de doenga medida por meio do Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) no perio-
do de junho a dezembro de 2012.

Os critérios de exclusido foram pacientes menores que 18
anos e aqueles que nio concordaram em participar.

As varidveis de interesse foram: idade; género; etnia; creatini-
na sérica; sumdrio de urina; proteintria de 24 horas; histdrias de
convulsdes, psicose, sindrome organica cerebral, distirbios visuais,
alteragoes de pares cranianos, cefaleia, acidente vascular encefd-
lico, vasculite, artrite, miosite, 7ash recente, alopecia, tlceras
mucosas, pleurite, pericardite e redugio de C3/C4; febre - todas
averiguadas na admissdo ou nos tltimos 10 dias; plaquetopenia;
leucopenia e escore de SLEDAL

Titulos de anti-C1q foram dosados por ELISA (kits Diagenics,
Milton Keynes, UK™) com ponto de corte definido pelo fa-
bricante de 20U/l. Os soros dos pacientes foram coletados na
admissao ao ambulatério de reumatologia e 30 dias depois nos
casos suspeitos de nefrite em atividade. Os exames foram reali-
zados no laboratério do Departamento de Patologia do Hospital
Israelita Albert Einstein, em Sao Paulo (SP).

Os critérios clinicos utilizados para caracterizar NL foram (1)
presenca de anormalidades a0 sumdrio de urina, como proteind-
ria de 24 horas > 500mg/24 horas, ou (2) cilindrtria (cilindros
granulosos, hemdticos ou leucocitdrios) ou (3) aumento da creati-
nina sérica em relagio  creatinina imediatamente anterior >50%.

Para andlise de dados, utilizou-se o programa Stazystical
Package for the Social Sciences (SPSS), versio 17.0. Para deter-
minar as caracteristicas clinicas, demogréficas e laboratoriais dos
pacientes incluidos no estudo, utilizou-se estatistica descritiva.
Para determinar associagoes entre titulos séricos de anti-Clq
e manifestagdes clinicas de lupus, aplicou-se o teste de Mann
Whitney. O coeficiente de Spearman foi aplicado para verificar cor-
relagoes entre o escore de SLEDAI e titulos de anti-C1q séricos.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
Hospital Santo Ant6nio (CAAE: 302937512.0.0000.0047). Os
pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Infor-

mado (TCLE).
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RESULTADOS

O grupo de pacientes com LES foi composto por 53 mulheres
e 9 homens, com idade mediana de 25 anos, intervalo interquar-
tilico de 7,5 anos, e etnia predominantemente afrodescendente
(46; 74,2%). Nao apresentaram reagdo ao anti-Clq 32 (51,6%)
pacientes. A mediana do escore de SLEDAI foi de 3, com inter-
valo interquartilico de 7,5. Os pacientes foram admitidos com
mediana de 20mg de prednisona utilizada por dia, com intervalo
interquartilico de 22,5; a mediana da dose de cloroquina por dia
foi de 250mg, com intervalo interquartilico de 75 (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréficas basais de portadores de
lapus eritematoso sistémico (n=62)

Varigvel
Idade 25(7.5)
Género feminino 53 (85,5)
Etnia

Afrodescendente 46 (74,2)

Nao-afrodescendente 16 (25,8)
Reagente ao anti-Clq

Nao 32 (51,6)

Sim 30 (48,4)
Escore de SLEDAI 3(7,5)
Creatinina sérica, mg/dL 0,8 (0,26)
Ureia sérica, mg/dL 21 (12)
AST, U/L 18 (16,35)
ALP, U/L 25 (21,40)
Dose de prednisona/dia (mg) 20 (22,5)
Dose de cloroquina/dia (mg) 250 (75)

*Varidveis continuas estio expressas em mediana (intervalo interquartilico) e
as categdricas em n absoluto (%).

A febre foi a manifestacio clinica observada com maior
frequéncia, estando presente em 40 pacientes (64,5%), seguida
pelo eritema cutineo recente, presente em 28 pacientes (45,2%).
A alopecia pode ser observada em 23 pacientes portadores de
LES (37,1%). A artrite em mais de duas articulacées, assim
como as ulceras mucosas, foram encontradas em 17 pacientes
(27,4%). A NL pode ser observada em 15 pacientes (24,2%).
A pleurite foi observada em 12 pacientes (19,4%) e psicose em
apenas 2 (3,2%) (Tabela 2).

Tabela 2. Frequéncias das diversas manifestagoes clinicas e laboratoriais
dos portadores de ltipus erimatoso sistémico (n=62)

., Frequéncia
Varidvel* n (%)
Febre 40 (64,5)
Rash cutineo recente 28 (45,2)
Alopecia 23 (37,1)
Artrite em mais de duas articulacoes 17 (27,4)
Ulceras mucosas 17 (27,4)
Nefrite 15 (24,2)
Pleurite 12 (19,4)
Psicose 2(3,2)
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No grupo portador de NL (n=15), o resultado do anti-Clq
sérico foi positivo em 13 (86,67%) pacientes. Quando analisado
o resultado do anti-Clq no grupo sem nefrite (n=47), apenas
12 (25,53%) pacientes apresentaram reagio positiva. teste do

Qui-quadrado (p<0,001) (Tabela 3).

Tabela 3. Prevaléncia de Anti-C1q de acordo com presenca ou nio de
nefrite (n=62)

Nefrite
Resultado de anti-Cl1q sérico Com Sem
n (%) n (%)
Positivo ( >20U/1) 13 12
Negativo (<20U/1) 2 35

As titulagoes de anti-Clq foram comparadas segundo as
diversas manifestagoes clinicas pelo teste de Mann-Whitney e
apresentadas em figuras do tipo box plots: 12 (19,4%) pacientes
apresentaram pleurite versus 50 (80,6%); teste de Mann Whitney,
p=0,002 (Figura 1). Quinze (24,2%) pacientes apresentaram
NL versus 47 (75,8%); teste de Mann Whitney, p=0,000 (Figu-
ra 2). Quarenta (64,5%) pacientes apresentaram febre versus 22

(35,5%); teste de Mann Whitney, p=0,003 (Figura 3).
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Figura 1. Titulagio de anticorpo anti-Clq, segundo a presenca
ou nao de pleurite

Vinte e oito (45,2%) pacientes apresentaram eritema cuti-
neo recente versus 24 (54,8%); teste de Mann Whitney, p=0,516
(Figura 4). Vinte e trés (37,1%) pacientes apresentaram alopecia
versus 39 (62,9%); teste de Mann Whitney, p=0,716. Dezessete
(27,4%) pacientes apresentaram artrite em mais de duas articu-
lagoes versus 45 (72,6%); teste de Mann Whitney, p=0,444. De-
zessete (27,4%) pacientes apresentaram Ulceras mucosas versus
45 (72,6%); teste de Mann Whitney, p=0,160. Dois (3,2%) pa-
cientes apresentaram psicose versus 60 (96,8%); teste de Mann
Whitney, p=0,889.

Correlagio positiva moderada entre o escore de SLEDAI e a
titulagao do anti-Clq sérico foi encontrada por meio da correlagio
de Spearman entre as duas varidveis, com rho de +0,4 (p=0,001).
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Figura 2. Titulagio de anticorpo anti-Clq, segundo presenca
ou nio de nefrite lipica. LES: ldpus erimatoso sistémico
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Figura 3. Titulacio de anticorpo anti-Clq, segundo presenca
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ou nio de rash cutineo recente
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DISCUSSAO

Esta foi uma amostra de portadores de LES de etnia predo-
minantemente afrodescendente. A Regiao Nordeste do Brasil
(particularmente o Estado da Bahia) se caracteriza por forte mis-
cigenagio racial”. Houve predominio do género feminino, de ma-
neira semelhante ao encontrado em outros trabalhos (93,4 a 98,7%
do sexo feminino, versus 1,3 a 6,6% do sexo masculino)%'?),

Na presente amostra, 40% dos pacientes apresentaram febre;
45,2% apresentaram eritema cutineo recente, 27,4% apresen-
taram artrite em mais de duas articulagdes e 27,4% apresenta-
ram Ulceras mucosas. Em outro estudo, realizado em ambula-
tério de reumatologia, foi encontrada uma frequéncia de febre
em 29,6% dos pacientes, 7ash cutneo em 56,8%, artrite em
54,3%, e tlceras mucosas em 39,2%. Uma hipétese para expli-
car a menor ocorréncia de artrite no atual estudo ¢ o fato de ter
sido utilizado o critério de acometimento de duas ou mais arti-
culagoes, contra o envolvimento de apenas uma articulagio, no
outro estudo. Além disso, o primeiro estudo envolveu a amostra
coletada em hospital de clinica geral, o outro estudo foi realiza-
do em ambulatério de especialidade!™?.

Diversos estudos demonstram a relagao entre NL e presenca
de anti-Clq, em uma frequéncia que variou de 59 a 97,4%"*19.
Em nossa amostra, a prevaléncia de anti-Clq positivo entre os
que tiveram nefrite foi de 86,67%.

Titulos de anti-C1q foram mais altos em pacientes porta-
dores de NL quando comparado aqueles sem nefrite (Figura 3),
0 que sugere associagio deste autoanticorpo com a patogénese
da NL, justificando a ideia de acompanhamento de individuos
com titulos crescentes de anti-Clq para a detecgio precoce de
desenvolvimento de NL, o que tem sido mostrado em estudos
prospectivos!®!V,

Esse marcador pode estar associado também a outras mani-
festacoes clinicas frequentes, como a febre, ou menos frequen-
tes, como a pleurite. Em outro estudo, os autores encontraram
apenas associagdo com proteindria, nio havendo associagao dos
titulos de anti-Clq com outras manifestagoes clinicas"?. Tais
diferencas podem decorrer das diferentes caracteristicas clinicas
e demogréficas entre as duas amostras. De fato, os anticorpos
anti-Clq correlacionam-se a atividade de lipus de uma maneira
geral, uma vez que vérios estudos demonstram associagao entre
titulos de anti-C1q e o escore de SLEDAI"*'%. No presente es-
tudo houve correlacio moderada e positiva entre estes tltimos:
correlagao de Spearman: rho=+0,4; p=0,001.

Entretanto, os anticorpos anti-Clq podem estar elevados
sem que haja nefrite ou mesmo atividade ltpica (teste falso-po-
sitivo). Estudos conduzidos por Marto et al.!”, Tredenlenburg
etal."", Moura et al."?, e Frémeaux-Bacchi et al.*” sugerem que,
na verdade, a auséncia de titulos elevados de anti-Clq é que
parece descartar a presenca de NL.

Como demonstrado por Trendenlenburg et al."? ¢ Moura
et al."9, o valor preditivo negativo desse teste é notoriamen-
te elevado (97,8%"V e 94,59%"%), mas nio a especificidade
(70,3%"V e 74,47%"Y) e nem mesmo a sensibilidade (97,25%""
e 86,66%"?). Tais estudos compararam os titulos de anti-Clq
com presenca de nefrite comprovada por bidpsia e, portanto,
caracterizam-se como estudos de diagnéstico.
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A importincia clinica desses dltimos estudos é a de que di-
ficilmente haverd nefrite em caso de anti-C1q negativo. Esse
fato pode evitar rebidpsias renais nio necessdrias, fortalecendo
a necessidade de monitorizagao dos titulos desse anticorpo. En-
tendendo a NL como uma das mais graves manifestagoes de ati-
vidade ltpica, um teste de alto valor preditivo negativo é muito
bem-vindo®*!V,

Uma limitacao deste estudo foi o fato de ter um desenho do
tipo corte transversal, podendo estabelecer associagoes, mas nao
relagio de causa e efeito. Ele serve, porém, de base para estu-
dos de coorte futuros sobre o tema. Um ponto forte do estudo,
entretanto, estd no fato de ter sido encontrada associacio de
anti-Clq e nefrite em individuos de etnia predominantemente
afrodescendente, enquanto que a maior parte dos estudos re-
lacionados ao tema envolveram amostras de etnia caucasiana
(estudos europeus e norte-americanos).

CONCLUSAO

Titulos elevados de anti-Clq se associaram 2 atividade de
ltpus erimatoso sistémico de maneira geral. As seguintes ma-
nifestacdes clinicas se associaram aos altos titulos de anti-Clq:
pleurite, febre e nefrite. A prevaléncia de anti-Clq positivo no
grupo com nefrite foi significativamente maior quando compa-
rada 4 do grupo sem nefrite. Novos estudos de coorte, envolven-
do um maior n amostral, devem ser realizados para esclarecer se
existe relagdo de causa e efeito entre os anticorpos anti-Clq e a
ocorréncia de nefrite lupica.
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Qualidade das prescricoes médicas em um Centro de Saude Escola
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Quality of medical prescriptions in a School Health Center of the Brazilian Amazon
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RESUMO

Justificativa: As falhas devidas & prescri¢ao contribuem signi-
ficativamente para o indice total de erros de medicagoes e tém
elevado potencial para resultarem em consequéncias prejudiciais
para o paciente.Esse risco aumenta & medida que profissionais
nio conseguem entender a prescricio; devido a letra ilegivel ou
a falta de informacdes necessdrias para a correta administragio.
Objetivo: Determinar a qualidade das prescricoes médicas em
um Centro de Satide Escola da Amazénia Brasileira no perio-
do de agosto e setembro de 2011. Métodos: O presente estudo
caracteriza-se como clinico e observacional, tendo sido realiza-
do por meio da avaliacio da amostra de 360 cdpias aleatérias
de prescricoes manuais de receitas simples, feitas por médicos
pertencentes ao quadro de funciondrios do Centro de Satde Es-
cola do Marco, Unidade de Satde vinculada 4 Universidade do
Estado do Pard, no periodo de agosto e setembro de 2011. O
protocolo de pesquisa teve como base o disposto no Capitulo
VI, Artigo 35 da Lei 5.991/1973, a qual padroniza e estabe-
lece os dados imprescindiveis para a boa compreensio de um
receitudrio. Todos os dados obtidos foram analisados estatistica-
mente através do teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis com
correcio pelo método de t-Student. Resultados: Constatou-se
que 28,92% das prescrigoes encontravam-se ilegiveis, 91,52%
apresentavam abreviaturas e 10,59% apresentavam posologia
incompleta. Nenhuma das prescri¢bes apresentava endereco
do paciente. Concluséo: a qualidade da prescri¢ao médica do
Centro de Ensino estudado necessita de melhorias, para que se-
jam evitados erros de medicagio e do processo de assisténcia a
satde, bem como para que a qualidade de vida dos pacientes
possa ser assegurada.
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Descritores: Erros de medicacio; Prescrigoes de medicamentos; Es-
crita manual; Garantia da qualidade dos cuidados de satide; Brasil

ABSTRACT

Background: Failures due to prescription contribute significantly
to the total index of errors and medications and they have
increased the potential to result in harmful consequences for the
patient. This risk increases as professionals cannot understand
those prescriptions correctly, due to the letter unreadable or
lack of information necessary for the correct administration.
Objective: To determine the quality of the prescriptions in a
School Health Center of the Brazilian Amazon, in the period
of August and September of 2011. Methods: The study
is characterized as observational and clinical, having been
performed through the random evaluation of a sample with
360 copies of prescriptions simple recipes, manuals made by
doctors belonging to the staff of Centro de Saide Escola do
Marco, during the period of August and September of 2011.
The research protocol was based on the provisions of chapter VI,
Article 35 of Law 5,991/1973, which standardizes and establishes
the data essential for the proper understanding of a prescription
pad. All data obtained were analyzed statistically through non-
parametric test, Kruskal-Wallis with correction by method of
t-Student. Results: It was found that 28.92% of prescriptions
were unreadable, 91.52% had abbreviations and 10.59% had
incomplete posology. None of the prescriptions presented
patient’s address.Conclusion: The quality of prescriptions in
this center needs improvements, so that medication errors are
avoided and the health care process, as well as the quality of life
of patients can be assured.

Keywords: Medication errors; Drug prescription; Handwriting;
Quality assurance health care; Brazil

INTRODUCAO

As reacoes adversas aos medicamentos estiveram entre as trés
primeiras causas de morte nos Estados Unidos™. A prescricio
medicamentosa tem papel {mpar na prevencio destes eventos e,
atualmente, sabe-se que prescri¢oes ambiguas, ilegiveis ou in-
completas, bem como a falta de padronizagio da nomenclatura
de medicamentos prescritos (nome comercial x genérico); uso
de abreviaturas e a presenca de rasuras sio fatores que podem
contribuir com os eventos adversos®.
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A falta de informagao na prescri¢io pode interferir com a
comunicagio entre os profissionais, prejudicando-a e levando a
erros de medicagio ao paciente®.

Winterstein et al.,” mostraram que 72% dos erros de medi-
cagio foram iniciados durante a prescrigio, seguidos pela admi-
nistragdo (15%), dispensagio (7%) e transcricio (6%). Erros
durante a assisténcia prestada a satide da populag¢io ocorrem em
14% dos pacientes hospitalizados nos EUA, sendo que os erros
de medicagio foram responsdveis pela morte de, aproximada-
mente, 7.000 americanos e por cerca de 30% dos danos ocorri-
dos durante a hospitalizagio, no ano de 199769,

Os erros devido a prescri¢ao contribuem significativamente
para o indice total de erros de medicacio e tém elevado poten-
cial para resultarem em consequéncias prejudiciais para o pa-
ciente. Estima-se que, em cada dez pacientes admitidos em
umbhospital, um esteja em risco potencial ou efetivo de erro na
medicacao”. Esse risco aumenta & medida que profissionais nio
conseguem entender a prescri¢ao;devido a letra ilegivel ou 2 falta
de informacoes necessdrias para a correta administragio, a viae a
frequéncia de administragio, por exemplo®.

A esse respeito, o National Coordinating Council for Medica-
tion Erros Reporting and Prevention (NCCMERP) enfatiza que a
ilegibilidade das prescri¢oes de medicamentos pode levar o pro-
fissional a interpretar de maneira errada a terapéutica desejada
e causar danos aos pacientes’”. Assim, é compromisso ético do
profissional de Medicina fazer uma prescri¢io completa, com
caligrafia legivel e informagées claras e compreensiveis por toda
a equipe"'”, de acordo com o disposto no Capitulo III, artigo
11 do Cédigo de Etica Médica, Resolucio do Conselho Federal
de Medicina (CFM) n.° 1.931/09"?, que afirma ser vedado ao
médico “Receitar, atestar ou emitir laudos de forma secreta ou
ilegivel, sem a devida identificacdo de seu niimero de Registro
no Conselho Regional de Medicina da sua jurisdi¢ao”?.

De acordo com o capitulo VI, artigo 35 da Lei 5.991/1973
da legislacio da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA)," a prescrigio hospitalar deve ser legivel, clara e com-
pleta, apresentando, em geral, o nome, ntiimero de registro e lei-
to do cliente, data, nome do medicamento a ser administrado,
dosagem, via, frequéncia e ou hordrio de administracio, duragao
do tratamento, assinatura legivel do médico e o nimero de seu
registro no Conselho de Classe correspondente (CRM). Ainda, as
prescri¢oes ambulatoriais devem apresentar o endereco residencial
do paciente e do consultério ou residéncia do prescritor!'?.

Apesar disto, é relativamente frequente a falta de informa-
¢oes em prescricoes. Segundo o Instituto Americano de Medi-
© cerca de 44.000 a 98.000 pacientes morrem a cada ano
por lesdo iatrogénica, sendo o erro na prescri¢io a causa princi-
pal ou que contribui para tal evento. Portanto, o prescritor tem
a responsabilidade de elaborar uma prescri¢io de medicamentos

cina,

que transmita, de forma completa, as informagdes para todos os
profissionais que utilizarem esse documento?.

O seguimento dos principios bdsicos do relacionamento
médico-paciente transmite seguranca ao paciente e consequen-
temente adesdo 2 prescri¢io médica. E necessdrio transparéncia
na prescrigio, com esclarecimentos e disponibilidade do profis-
sional diante de possiveis reagoes adversas. A falta de conheci-
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mento sobre omedicamento coloca em risco a satide do paciente
e a credibilidade do profissional®.

OBJETIVO

Determinar a qualidade das prescricoes médicas em um
Centro de Satide Escola da Amazo6nia Brasileira, no periodo de
agosto e setembro de 2011.

METODOS

O estudo foi realizado respeitando os preceitos da Decla-
racdo de Helsinque e do Cédigo de Nuremberg, respeitadas as
Normas de Pesquisa envolvendo Seres Humanos (Res. Conselho
Nacional de Sadde (CNS) 196/96) apds aprovagio de antepro-
jeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do
Estado do Pard (UEPA), autorizado pelo orientador do traba-
lho, professor José Anténio Cordero da Silva, pelo Responsdvel
da Instituigio onde foi realizado o trabalho, e pelos sujeitos da
pesquisa, por meio do Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido (TCLE). Este estudo nao possui conflitos de interesse.

A pesquisa possui cardter clinico e observacional, na qual
foram avaliadas as prescrigoes medicamentosas dispensadas nos
meses de agosto a setembro de 2011 no Centro de Satide Escola
do Marco (CSE — Marco), Unidade de Sadde vinculada a
Universidade do Estado do Par4, localizado na Av. 25 de setem-
bro, 2558, Bairro do Marco, em Belém do Para.

O CSE - Marco dispensa, em média, 70 receitudrios por dia,
obtendo assim, cerca de 4200 prescri¢oes nos dois meses que fo-
ram avaliados para a realizagao da pesquisa. Deste universo, foram
analisados de forma aleatéria 360 receitudrios, valor este obtido
através do célculo do tamanho de uma amostra para universo
menor que 100.000, baseado no Manual de Trabalho Cientifico
do Nucleo de Pesquisa, Extensdo e Pds-Graduacio em Medicina
(NUPEM) da Universidade do Estado do Para de 200919,

Foram utilizados como critérios de inclusio prescrigoes ma-
nuais de receitas simples feitas por médicos pertencentes ao qua-
dro de funciondrios do Centro de Satde Escola do Marco, ou
seja, aquelas utilizadas para a prescri¢io de medicamentos ané-
dinos e de medicamentos de tarja vermelha, com dizeres “Ven-
da sob prescri¢io médica”, que foram dispensadas aos pacientes
atendidos na institui¢ao no periodo de agosto a setembro de
2011. Foram considerados como critérios de exclusio prescri-
¢oes de insulina e de antibidticos - por serem prescricoes subme-
tidas a controle especial, possuindo padrio de preenchimento
diferente do analisado pelo protocolo de pesquisa; receitudrios
prescritos por profissionais nio-médicos, como enfermeiros e
odontdlogos; bem como receitas médicas provenientes de outras
instituigoes.

O Protocolo de Pesquisa teve como base o disposto no
Capitulo VI, Artigo 35 da Lei 5.991/1973. Analisou-se se a
prescrigio foi feita A tinta, em portugués brasileiro e sem estran-
geirismos, por extenso e sem abreviaturas, com nomenclatura
oficial, tendo como base a Denominagio Comum Brasileira
(DBC) e se respeitava o sistema de pesos oficial.
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Verificou-se também a presenga de nome e endereco do pa-
ciente; qual o setor médico de procedéncia; assinatura do pro-
fissional; endereco de seu consultério ou residéncia; ntimero
de inscri¢do no conselho profissional - presente no carimbo ou
escrito a tinta; modo de uso do medicamento - devendo este
especificar a via de administragio (sendo analisado se a via de
administraio estava presente e se estava completa - especifican-
do se era de uso interno ou externo e a via propriamente dita),
a posologia (considerada apenas quando todos os dados neces-
sdrios para uma posologia correta estavam presentes) ¢ a forma
farmacéutica. Em casos de receitas com prescricio de mais de
um medicamento, estando um corretamente prescrito e outro
prescrito de forma incorreta ou incompleta, levou-se em consi-
deracio a prescrigio incorreta ou incompleta.

Em fungio de seu alto grau de subjetividade e dependén-
cia da experiéncia do avaliador, foi estabelecido um padrio de
avaliacio mais homogéneo possivel, reduzindo aspectos da sub-
jetividade envolvida no julgamento, de acordo com trabalho ela-
borado por Rosa et al."”. Quanto a legibilidade, foram adotados
pelos pesquisadores os seguintes critérios: legivel, se a prescricio
permitiu leitura de maneira rdpida e sem dificuldade; pouco le-
givel, quando houve dificuldade no momento de leitura, sendo,
porém, totalmente compreendida; e ilegivel quando uma parte
ou toda a prescri¢do, através de sua letra, ndo permitiu o enten-
dimento por parte do leitor, sendo, por este motivo, invalidados
os itens seguintes do protocolo de pesquisa.

Dos 360 prontudrios analisados, foram excluidos 28: sete
por nio conterem dados essenciais para a execucio da pesquisa,
como por exemplo, a data da prescrigio (crucial para saber se
aquela prescri¢io pertencia aos meses a serem analisados) e o
setor médico de procedéncia; quatro por nio pertencerem ao
Centro de Satde Escola do Marco; 16 por serem provenientes
do setor de Enfermagem; e uma por ser proveniente do setor de
Odontologia.

Os dados foram obtidos a partir de andlise das cépias de
receitas entregues aos pacientes, que ficam retidas na farmdcia
do respectivo Centro de Satide Escola no momento da retira-
da do medicamento, ficando estas armazenadas em arquivos na
farmdcia, onde foi realizada a coleta dos dados por parte dos
pesquisadores, apés autorizagao da diretoria do CSE — Marco
e esclarecimentos e instrugdes fornecidas pelos farmacéuticos e
demais funciondrios presentes.

Os resultados obtidos foram agrupados em protocolos e ana-
lisados de acordo com a natureza das varidveis. Em seguida, os
dados foram avaliados de acordo com a procedéncia: Gineco-
logia e Obstetricia, Pediatria, Clinica Médica (sendo esses trés
setores os de maior expressividade na pesquisa, pelo grande nd-
mero de atendimentos no CSE - Marco) e outros (Cardiologia,
Dermatologia, Gastroenterologia, Geriatria, Nefrologia, Otorri-
nolaringologia, Pneumologia e Triagem Neonatal).

Aplicou-se a andlise estatistica descritiva através da utiliza-
¢io do método nio paramétrico Kruskal-Wallis complementa-
do pelo t-Student, sendo informados os valores percentuais dos
dados analisados. Foram utilizados o software Excel 2007, para
a confeccio de dados e tabelas, e o software BioEstat 5.0, para as
aplicagoes estatisticas.
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RESULTADOS

As prescricoes médicas devem conter certos requisitos bé-
sicos para uma boa elaboragio, tais como: nome do paciente,
data, nome do medicamento e assinatura do médico.

O Grifico 1 apresenta os dados que concernem a legibilida-
de. Constatou-se na presente pesquisa um total de 28,92% de
prescrigoes ilegiveis, 25% pouco legiveis e 46,08% legiveis.

45 41,66%
36,600
34,649

u Ginecologia e Obstetricia

Pediatria
® Clinica Médica

25 20,91%:  Qutros*

20
15
1o

5

Legivel Pouco Legivel llegivel

Grifico 1. Distribuicao de acordo com a legibilidade das pres-
cri¢oes médicas realizadas no Centro de Satide Escola do Marco
no periodo de agosto a setembro de 2011)

Mastroianni,"® observou uma incidéncia de 41,2% de re-
ceitas ilegiveis em um Hospital no municipio de Araraquara,
discordando do presente estudo, o qual mostrou uma incidéncia
menor de tal erro. No entanto, concorda com Aratjo e Uch6a"?,
em que a quantidade de receitas legiveis foi maior - 64,47%, que
o de ilegiveis - 3,14%, porém este apresenta ocorréncia bem me-
nor de receitas ilegiveis quando comparado a presente pesquisa.

Em relagio as principais especialidades, a Clinica Médica
mostrou maior ilegibilidade, com 41,6% de prescrigoes ilegi-
veis, seguida pela Pediatria com 28,13% e pela Ginecologia e
Obstetricia com 16,66%.

Ainda que com incidéncia menor na ocorréncia de receitas
consideradas ilegiveis, tal fato representa um solo fértil para po-
tenciais erros, podendo provocar o que se denomina de iatro-
geniacaligrifica® e pode ser explicado pela cultura criada em
torno da letra de médico®". Além disso, as prescri¢oes fazem uso
de papel carbono, dessa forma, a segunda via pode nao apresen-
tar boa resolugio provocando dificuldade no entendimento®".

O Cédigo de Etica Médica, de acordo com o artigo 39 do
capitulo 3, diz que ¢ vedado a0 médico receitar ou atestar de
forma secreta ou ilegivel, assim como assinar em branco folhas
de receitudrios, laudos, atestado ou quaisquer outros documen-
tos", mesmo assim, o ato de escrever manualmente uma receita
de modo incompreensivel é um dos erros mais comuns, levando
a falhas na comunicagio entre o prescritor e aqueles que preci-
sam ler as receitas®?.

Os resultados encontrados quanto a presenca de abreviaturas
encontram-se no Gréfico 2. Do total de prescri¢oes, 91,56%
apresentava algum tipo de abreviatura, dado este que estd em
concordancia com Oliveira et al.??, ¢ Gimenes et al.*%, nos
quais constataram-se ocorréncia de 91,3 e 92,2%, respectiva-
mente, sendo que a presenca de tais abreviaturas é apontada
como o maior problema nas prescri¢des das doses, isso porque,
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quando o prescritor no especifica a dosagem requerida em mili-
gramas, por exemplo, optando pela utilizagao de siglas, corre-se
o risco de o paciente receber dose de medicamento diferente da
prescri¢io, uma vez quevdrios firmacos,a exemplo da Dipirona,
apresentam diversas formas farmacéuticas disponiveis no mercado.

Das prescrigoes analisadas, 20,76% ndo apresentavam no-
menclatura oficial, sendo a Pediatria responsdvel por 28,79%
destas prescri¢oes (Grafico 3).
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Grifico 3. Distribuicio por setor, de acordo com a presenca de
marca e da nomenclatura oficial do medicamento dos medica-
mentos nas prescricdes médicas realizadas no Centro de Satde
Escola do Marco no periodo de agosto a setembro de 2011)

Este valor discorda dos resultados encontrados por Mas-
troianni'¥, que detectou que no municipio de Araraquara em
20006, 43,3% das prescri¢bes ndo apresentavam nomenclatura
oficial, discordando também daqueles encontrados por Farias
et al.’?, que ao analisarem as prescrigoes médicas nas Unidades
Bésicas de Satide da Familia no municipio de Campina Grande
constataram que 15,8% nio apresentavam nome genérico.

Esta conduta encontra-se em desacordo com a Lei n® 9.787,
de 10 de fevereiro de 19999, que afirma que, nos servigos pu-
blicos, os medicamentos devem ser prescritos, obrigatoriamen-
te, pelo nome genérico. Um dos fatores que influenciam a pres-
cricao médica pelo nome de marca ou fantasia do medicamento
¢ a industria farmacéutica realizar um forte marketing para o
incremento do consumo, além de disponibilizar vérias apresen-
tagoes medicamentosas para o mesmo principio ativo®®.

Ainda referente ao Gréfico 3, quanto ao nome de marca,
esse esteve presente em 20,34% das prescrigoes analisadas, ten-
do sido mais prevalente no setor de Pediatria, com indice de
25,34%. Esse resultado discorda daquele encontrado por Aratjo
e Uch6a"”, que ao analisarem a prescri¢io de medicamentos em
um hospital de ensino constaram a presenga do nome comercial
em 49,81% das prescrigoes analisadas.

As vias de administraciodos medicamentos sao as mais va-
riadas e, por isso, devem ser devidamente especificadas. Um me-
dicamento administrado por uma via inadequadarepresenta uma
das principais causas de eventos adversos & medicagio, o qual
pode gerar graves danos ao paciente e ao profissional (Tabela 1).

No presente estudo, 8,9% ou mais especificamente 21 pres-
crigbes nao apresentaram a via de administracio. Este fato con-
corda com o encontrado por Silva et al."¥, em que 7,1% tam-
bém nao continham a via de administracéo.

No que diz respeito a posologia (Tabela 1), esta se encon-
trava incompleta em 10,59% das prescri¢oes analisadas, tendo
sido a Pediatria responsdvel por 38,46% destas prescricoes, dis-
cordando dos valores encontrados por Gimenes et al.*”, que
ao analisarem a influéncia da redagio da prescricio médica na
administracio de medicamentos em hordrios diferentes do pres-
crito, verificaram que 1,9% das prescrigoes apresentavam poso-
logia incompleta.

DISCUSSAO

Para a adesdo ao tratamento, mais importante que saber a
finalidade do medicamento prescrito, é ter compreendido corre-
tamente a medicacdo e sua posologia®. A auséncia do hordrio
de administragdo na prescrigio das doses também pode compro-
meter a eficicia do regime terapéutico a partir do momento em
que as doses poderao ser administradas em intervalos préximos
ou muito distantes um do outro, resultando em efeitos téxicos
para o paciente, ou ainda, o medicamento poderd deixar de ser
administrado®®. Abramovinicius, verificou que, por auséncia da
informagao a respeito da dose, pacientes que usaram posologias

Tabela 1. Distribuicio segundo a presenca das vias de administragio do medicamento nas prescricoes médicas e presenca da posologia correta
realizadas no Centro de Saide Escola do Marco no periodo de agosto a setembro de 2011)

Via de administracao Posologia
SIM % NAO % SIM % NAO %
Ginecologia e Obstetricia 45 21,03 1 3,13 43 20,48 3 11,54
Pediatria 71 33,18 9 28,13 61 29,04 10 38,46
Clinica Médica 81 37,85 7 21,9 82 39,05 23,08
Outros 17 7,94 15 46,84 24 11,43 7 26,92
TOTAL 214 100 32 100 210 100 26 100
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inferiores de um medicamento incorretamente prescrito nio al-
cangaram as metas farmacoterapéuticas estabelecidas e, em con-
sequéncia disso, abandonaram o tratamento™®.

CONCLUSAO

Desta maneira, conclui-se que a qualidade da prescrigio
médica do Centro de Ensino estudado necessita de melhorias,
para que sejam evitados erros de medicagio e do processo de
assisténcia a satide, bem como para que a qualidade de vida dos
pacientes possa ser assegurada.
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Desenvolvimento de um prototipo de software para quantificar a
gordura epicardica em imagens de tomografia computadorizada

Development of a software prototype to quantify the epicardial fat in

computer tomography images

Lucas Roberto Kochenborger’, Fabio Koehler', Marta Rosecler Bez', Guido Rosito', Cecilia Dias Flores?

Recebido da Universidade Feevale.

RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A obesidade ¢ um dos maio-

res e principais fatores de risco para doencas cardiovasculares.
A gordura epicdrdica é encontrada em torno das artérias coro-
ndrias e do miocdrdio. O objetivo deste trabalho foi apresen-
tar um protétipo de software capaz de quantificar a gordura em
imagens de tomografia computadorizada. Foram encontrados
estudos sobre o assunto, porém todos necessitam da interacao
do usudrio. Os resultados foram avaliados positivamente por um
cardiologista, que, hoje, delimita manualmente essa membrana.
A gordura localizada em torno do coragdo contribui diretamente
para a obstrucio das artérias. METODOS: Estudo retrospec-
tivo, no qual os pacientes receberam aproximadamente 20mg
de metoprolol endovenoso, para controle da frequéncia cardiaca
(faixa de 70bpm), e 5mg de dinitrato de isossorbida sublingual,
para dilatacio e melhor visualizacio das artérias corondrias. As
mesmas imagens foram submetidas a trés operadores, sendo um
deles cardiologista, para que detectassem, de forma manual, a
gordura nas imagens. O comparativo entre o sistema manual
e automdtico foi realizado usando o RUMA, para identificar a
validade do experimento automdtico. RESULTADO: O proté-
tipo obteve um percentual médio de 91% de acerto das imagens
analisadas. Esse percentual correspondeu a drea de gordura en-
contrada de maneira automdtica em comparagio aquela encon-
trada por intermédio do processo manual. CONCLUSAO: As
reais possibilidades de automatizacio de processos magantes na
drea médica reforcam os resultados positivos obtidos por este
trabalho. O sistema deve garantir ao cardiologista ou operador
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um tempo mais longo, a ser utilizado em trabalhos que exijam
andlise e delineamento do problema.

Descritores: Informdtica médica; Processamento de sinais assis-
tido por computador; Gréficos por computador; Tecido adipo-
so; Pericardio/fisiopatologia; Tomografia computadorizada por
raios X; Fatores de risco

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Obesity is one of the

highest and major risk factors among those for cardiovascular
diseases. The epicardial fat remains around the coronary arteries
and myocardium. The objective of this work was to develope a
prototype to quantify the epicardial fat in tomography images.
We have found studies that address the topic, but in all of them
the user interaction is necessary. The results were evaluated
by a cardiologist with extensive experience. The fat localized
around the heart directly contributes to bad prognosis. The
aim of this study was to develop a prototype for the automatic
detection of epicardial fat in computed tomography images.
METHODS: Retrospective study, in which patients received
around 20mg of intravenous metoprolol, for heart rate control
(70bpm), and 5mg sublingual isosorbide dinitrate, to dilation
and better visualization of the coronary arteries. These images
were processed by one cardiologist and by two lay operators,
to detect the fat manually. The RUMA method was used to
validate the automatic process. RESULTS: The prototype
achieved an average percentage of 91% correct images analyzed.
This percentage corresponded to the area of fat found in an
automatic way compared to that found by manual process.
CONCLUSION: The real possibilities of automation of
tiresome processes in the medical field reinforce the positive
results obtained in this work. This system must ensure a greater
portion of time, that can be used in analysis that require a more
critical thinking.

Keywords: Medical Informatics; Signal processing, computer-
assisted; Computer graphics; Adipose tissue; Pericardium/
physiopathology; Tomography, X-ray computed; Risk factors

INTRODUCAO

Doengas cardiacas causadas pela obstrucio das artérias co-
rondrias estdo entre as principais causas de morte no mundo
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segundo a Organizagio Mundial da Satde. A gordura que cir-
cunda o coragio, também conhecida como gordura pericdrdica,
contribui diretamente para essa obstrugao'.

Estudos apontam para a importincia em diferenciar a gor-
dura epicdrdica, localizada entre o miocdrdio e o pericdrdio, da
pericdrdica, pois a primeira divide o mesmo suprimento san-
guineo do miocdrdio, produzindo substincias ativas, como me-
diadores inflamatdrios, imunoldgicos, oxidativos e 4cidos gra-
x0s, que podem influenciar no desenvolvimento de aterosclerose
coronariana®”,

Virias técnicas tém produzido insumos para a deteccio da
gordura epicdrdica. E possivel destacar, por exemplo, a eco-
cardiografia®, a ressonincia magnética (RM)® e a tomografia
computadorizada (TC)!?
a obtencdo das imagens ¢é, sobretudo, manual, pois o operador
coloca multiplos pontos para detectar o pericdrdio, define os
valores de intensidade da gordura (em unidades de Hounsfield -
UH), para separd-la das demais estruturas e, apés isso, o soffware
utilizado calcula seu volume. Devido 2 grande quantidade de
imagens geradas pelo exame de TC, a andlise de seus resultados
torna-se trabalhosa e mais sujeita a erros.

. Entretanto, o processo realizado apds

E possivel identificar que o Processamento Digital de Ima-
gens (PDI), normalmente utilizando imagens DICOM, estd

112 tanto na visualizacio

cada vez mais presente na drea médica'
das imagens, na extracdo de caracteristicas como na quantifica-
¢ao de densidades.

Apesar do interesse na identificagio da gordura epicdrdica
e do aumento da utilizacio de técnicas de PDI na 4drea médica,
ainda ¢ dificil realizar tal procedimento de maneira totalmente
automdtica, sem a necessidade de ajustes por parte de algum
especialista. Com essa dificuldade em mente, o presente artigo
descreveu a construgio de um protétipo, com o objetivo princi-
pal de quantificar automaticamente a gordura epicdrdica.

METODOS

As imagens utilizadas no estudo foram obtidas retrospecti-
vamente de exames encontrados em bancos de dados de estudos
radioldgicos, armazenados em Sistemas de Comunicagio e Ar-
quivamento de Imagens (PACS, sigla do inglés Picture Archiving
and Communication System), realizados por um dos autores. As
quantificagoes e andlises da gordura epicdrdica foram realizadas
pelo mesmo autor, com formagio e certificagao para tomografia.

Obtencao das imagens

Os pacientes receberam aproximadamente 20mg de meto-
prolol endovenoso para controle da frequéncia cardfaca, que ¢é
em torno de 70bpm, e 5mg de dnitrato de isossorbida sublin-
gual, para dilatagio e melhor visualizagio das artérias corond-
rias. Na andlise angiogréfica, utilizaram-se aquisi¢io helicoidal
e sincroniza¢io eletrocardiogréfica retrospectiva com 0,625mm
de colimagio durante a inje¢ao de 80mL de contraste iodado
nao i6nico com fluxo de 5,0mL/s. Foram reconstruidas 20 fases
cardiacas, sendo selecionada a que apresentava o menor grau de
movimento cardiaco no nivel das artérias corondrias. Para a and-
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lise, utilizaram-se imagens axiais fontes, em workstation ADW

4.3 (GE Healthcare, EUA).

Desenvolvimento do protétipo

O software desenvolvido se destina a imagens no padrio
DICOM e também de TC com contraste, o que, apesar de ser
o grande diferencial desse para os demais estudos j4 realizados, é
um fator que aumenta a dificuldade do mesmo.

E comum ver especialistas usando, como método para quan-
tificar essa gordura, a selecio de pontos de referéncia na camada
do pericdrdio, seguida por uma interpolagio automdtica do sis-
tema entre esses pontos. Porém, isso pode apresentar um grande
problema, quando o processo ¢é realizado por mais de um espe-
cialista sobre a mesma imagem, podendo os resultados obtidos
divergirem muito. Um processo automdtico ou semiautomdtico
ajuda a diminuir essas divergéncias.

Outro ponto a ressaltar refere-se ao tempo gasto pelo espe-
cialista marcando muitos pontos em diversas imagens. Essa é
uma das principais vantagens em se ter um processo automatico.

Para o desenvolvimento desse estudo, foi utilizada a lingua-
gem de programacio Java, por ser de fdcil interpretagio e com
enorme potencial de processamento para lidar com Processa-
mento Digital de Imagens PDI.

Visualization Toolkit (VTK), Insight Segmentation and Re-
gistration Toolkit (ITK) e Java Advanced Imaging (JAI) foram as
principais bibliotecas analisadas para auxiliar no desenvolvimen-
to do estudo. ITK e VTK se mostraram mais tteis, por serem
poderosas quando se trabalha com imagens médicas; porém,
existe a limitagao de que ambas foram desenvolvidas em C++ ¢
0 Wrapp para Java nio contém todas as funcionalidades.

Diante dessa situagio e do fato de que nio foram usados
muitos processos comumente utilizados em PDI, foi analisada
a biblioteca open-source do software Image], desenvolvido por
National Institutes of Health (NIH), que, assim como as outras
bibliotecas estudadas, possui tratamento e possibilidade de tra-
balhar com imagens DICOM. Essa biblioteca mostrou-se uma
ferramenta ttil e poderosa, por ser compativel com uma série de
plugins para a realizagao de testes, bem como a criacio de plugins
ser facilitada. A biblioteca utiliza a linguagem Java, o que foi
outro importante fator que implicou em sua escolha, pois ela
ofereceu total compatibilidade com o protétipo.

O software ImageJ

O Image] " é um software de dominio publico, desenvolvido
em Java, destinado 2 andlise e ao processamento de imagens,
inspirado pelo NIH Image para Macintosh. Com ele, é pos-
sivel trabalhar com muitas extensoes de imagens, incluindo
DICOM, que sio as imagens utilizadas neste estudo.

O Image] também possui ferramentas para calcular a drea
e o perimetro, ap6s ter a regido de interesse definida. Além da
gama de fungées que o soffware proporciona, um dos pontos
mais importantes é a sua arquitetura aberta, que resulta em uma
grande quantidade de plugins desenvolvidos para o mesmo, como
¢ o caso do ABSnake*'9, utilizado neste estudo.
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O Image] se mostrou adequado para que esse protdtipo fosse
desenvolvido em forma de plugin, aproveitando, assim, as facili-
dades de uso e fungoes jd amplamente testadas.

Segmentacao do coracao

O processamento foi iniciado com o profissional definindo
a imagem inicial (por exemplo: limite inferior do coragao) e
final (por exemplo: limite superior), de modo que o coragao
possa ser visualizado. A primeira foi identificada quando o esd-
fago foi detectado e a segunda quando ocorreu a divisio da
artéria pulmonar.

Apés a definigio das imagens, o processo para a detecgio da
gordura epicdrdica foi iniciado. A primeira fase do processo de
detecgao da imagem foi responsdvel por segmentar a cavidade
cardfaca, gerando, como resultado, imagens contendo apenas o
coragio e a gordura contornando o mesmo (por exemplo: gor-
dura pericdrdica e epicdrdica). A segunda fase segmentou a gor-
dura epicdrdica do restante das estruturas.

A segmentacio teve inicio identificando as regides corres-
pondentes aos pulmdes (Figura 1B). Para isso, foi realizado um
threshold com valores inferiores a -200UH. As regi6es encontra-
das foram removidas da imagem, assim como as superiores ao
ponto mais alto dos pulmées.

Posteriormente, o objetivo foi segmentar a parte inferior do
coragio, utilizando, como parAmetro de referéncia, o limite su-
perior da aorta descendente (Figura 1C). Esse processo foi reali-
zado identificando-se a maior estrutura circular na parte inferior
da imagem.

Nesse ponto do processo, a segmentagio do coragio, jun-
tamente da gordura que o envolvia, foi finalizada. O préximo

Figura 1. (A) Imagem original; (B) segmentagio dos pulmées
e inicio da segmentacio superior; (C) segmentagio da aorta e
regido inferior; (D) coragio segmentado
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passo consistiu na separagio da gordura pericdrdica da gordura
epicdrdica.

Segmentacao do pericardio

A segmentagio do pericdrdio iniciou com a detecgio dos
pontos principais, considerados borda. Para isso, foram dispa-
rados raios do centro da imagem até a extremidade dela, verifi-
cando o ponto com o maior valor em UH e fazendo uma média
com os cinco pontos encontrados nos angulos anteriores e pos-
teriores. Caso o valor do ponto encontrado para o pericirdio no
raio estivesse num desvio padrio com os cinco raios anteriores
e posteriores, foi considerado borda; caso contrério, foi identifi-
cado o ponto com o menor desvio padrio.

Posteriormente, foi realizado um processo de interpolagao
entre os pontos encontrados, seguido pelas técnicas de dilatagao
e erosdo. Na imagem resultante, foram utilizadas as técnicas de
afinamento de bordas e remocao de ruidos.

Apés, foi realizado um novo processo de interpolagio, si-
milar ao apresentado anteriormente. Porém, enquanto aquele
procurava o ponto mais préximo e o interpola, este foi dividido
em quatro etapas: uma para a parte superior, que abrangia o pri-
meiro ponto em y diferente de preto e inseria pontos entre este e
o préximo ponto em X que encontrasse; 0 mesmo foi feito para
a parte inferior e as laterais.

Para eliminar falhas no contorno do pericérdio, foi utilizada
a técnica de Snakes. Para realizar este processo foi utilizado um
plugin do Image] conhecido como ABSnake e o resultado pode
ser visto na Figura 2.

Figura 2. (A) Coragao segmentado; (B) pontos corresponden-
tes ao pericdrdio; (C) pericdrdio apds a aplicagio da técnica de

Snakes

Segmentacao e quantificacao da gordura epicardica

Apés a segmentacio da drea cardiaca e a identificagio do pe-
ricdrdio, foi necessdrio unir os dois resultados e processar apenas
a gordura epicdrdica. Para isso, a imagem com apenas o pericdr-
dio (Figura 3B) foi processada em primeiro plano, e o resultado
foi aplicado 4 imagem, com a drea cardiaca segmentada (Figura
3C). Na primeira, foram percorridos os eixos X e ¥ em busca
dos pixels correspondentes ao pericdrdio. Quando algum fosse
encontrado, sua posi¢do era transferida para a segunda imagem,
e todo o eixo Y ou X até esse ponto foi removido da imagem,
eliminando, assim, o que estivesse fora do limite definido pelo
pericérdio.

Com a gordura pericdrdica removida, foi preciso remover o
musculo cardiaco. Esse processo foi iniciado com a realizacio
de um threshold, utilizando valores maiores que -29UH e, logo
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Figura 3. (A) Coracio segmentado; (B) pericdrdio segmentado;

(C) gordura epicdrdica segmentada

apos, foi utilizada a funcionalidade de Crescimento por Regioes
(CR) do Image] para segmentar e remover as regioes, de acordo
com a intensidade definida no threshold.

A Figura 3C demonstra a gordura epicdrdica encontrada,
com isso, o préximo passo do processo ¢ a sua mensuragio. Ini-
cialmente, ¢ aplicado um #hreshold com os valores correspon-
dentes a gordura, ou seja, -190 ¢ -30 UH. Logo ap6s, ¢ utili-
zada a funcionalidade de CR para a segmentagio das regioes
e quantificagio da drea das mesmas. Subsequentemente, para
o cdlculo do volume, ¢ utilizado o atributo SliceThickness (por
exemplo: profundidade do corte da imagem), contido na ima-
gem DICOM. Com isso, o volume total de gordura epicdrdica
contido em cada imagem, corresponde ao valor da 4rea multi-

plicado pelo SliceThickness.

RESULTADOS

Para a validacio dos resultados obtidos, foi realizada, ini-
cialmente, uma avaliagio qualitativa das imagens processadas,
seguida de uma avaliagio quantitativa dos valores encontrados.
Como parimetro de comparagio, trés operadores, sendo um de-
les um cardiologista, realizaram a segmentagio e a quantificacio
da gordura epicdrdica de maneira manual, utilizando o software
Image].

Avaliacao qualitativa

Na Figura 4 foram sobrepostos os trés contornos definidos
manualmente (linhas amarelas) e o contorno definido automa-
ticamente (linha vermelha). E possivel visualizar a dificuldade
em demarcar a regido de interesse (pericdrdio) para a detecgao
da gordura epicdrdica, pois, mesmo definindo manualmente, h4
diferengas entre os operadores.

Figura 4. Contorno do pericirdio. Manual (amarelo) versus au-
tomdtico (vermelho)
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Nas Figura 5A e 5B ¢ apresentada a comparagio entre dois
operadores e a gordura resultante da diferenca das duas segmen-
tagoes (Figura 5C).

A Figura 6, a comparagio ¢ entre um operador (Figura 6A)
e o método automdtico (Figura 6B), tendo como resultado uma
imagem que contém uma drea de gordura sem muitas discre-
pancias com a do resultado entre as segmentagoes manuais.

Figura 5. (A) Segmentacio da gordura pelo operador 1;

segmentagio da gordura pelo operador 2; (C) diferenca entre

(A) e (B)

A B C

Figura 6. (A) Segmentacio da gordura pelo operador 1; (B) seg-
mentagio da gordura pelo método automdtico; (C) diferenca
entre (A) e (B)

Essas pequenas diferencas ocorrem em razao da dificuldade
em visualizar o pericdrdio, tornando algumas demarcagées sub-
jetivas e mais sujeitas a falhas. Quando hd esse tipo de subjetivi-
dade, 0 método automadtico se sobressai, pois, uma vez validado
e comprovado o resultado, o mesmo executard sempre 0 mesmo
algoritmo para processar as imagens.

Avaliacao quantitativa

Apés a avaliagio qualitativa, foi realizada uma avaliacio
quantitativa dos resultados. Para isso, foram utilizadas as demar-
cagbes manuais do pericdrdio realizadas pelos trés operadores.
Na Tabela 1, ¢ possivel visualizar os valores obtidos, medindo
as superficies das regioes identificadas como gordura epicdrdica,
os valores de desvio, comparando cada operador com o resulta-
do do método automdtico. Foi calculada também a medida de
exatido final relativa (RUMA, sigla do inglés Relative Ultimate

(16)

Measurement Accuracy)'®, para mensurar a diferenca entre os

operadores ¢ o resultado obtido automaticamente. Por fim, foi
obtido o percentual de acerto para cada imagem.

DISCUSSAO

Por meio deste estudo, ficou evidente a importancia da in-
formdtica, quando utilizada em conjunto com a medicina. A
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Desenvolvimento de um protdtipo de soffware para quantificar a gordura epicdrdica em imagens de tomografia computadorizada

Tabela 1. Valores de 4rea obtidos manualmente e automaticamente

Area da gordura (mm?) DE=|OPx - AUT]|
Imagem or1 or2 or3 AUT DE1=|OP1 - AUT| DE2=|OP2-AUT| DE3=|OP3-AUT]|
1 448,47 414,313 410,805 405,266 43,20 9,05 5,54
2 515,121 516,414 562,756 554,633 39,51 38,22 8,12
3 514,014 515,675 571,619 542,816 28,80 27,14 28,80
4 495,366 450,316 559,987 542,632 47,27 92,32 17,36
5 465,456 432,591 514,014 538,754 73,30 106,16 24,74
6 433,699 420,59 475,426 522,507 88,81 101,92 47,08
7 585,097 526,199 540,601 591,928 6,83 65,73 51,33
8 612,238 579,927 550,017 598,759 13,48 18,83 48,74
9 630,885 635,132 565,895 658,026 27,14 22,89 92,13
10 725,97 723,57 653,964 682,213 43,76 41,36 28,25
11 643,625 672,058 733,54 703,261 59,64 31,20 30,28
12 689,598 677,597 810,716 767,328 77,73 89,73 43,39
13 691,998 715,446 785,606 797,238 105,24 81,79 11,63
RUMA=(DE/OPx) * 100 % AC=100 - RUx
RUMAL1= RUMA2= RUMA3=
Imagem (DE1/0OP1) * (DE2/0OP2) * (DE3/OP3) * AC1=100 - RUMA1 AC2=100 - RUMA2 AC3=100 - RUMA3
100 100 100
1 9,63 2,18 1,35 90,37 97,82 98,65
2 7,67 7,40 1,44 92,33 92,60 98,56
3 5,60 5,26 5,04 94,40 94,74 94,96
4 9,54 20,50 3,10 90,46 79,50 96,90
5 15,75 24,54 4,81 84,25 75,46 95,19
6 20,48 24,23 9,90 79,52 75,77 90,10
7 1,17 12,49 9,49 98,83 87,51 90,51
8 2,20 3,25 8,86 97,80 96,75 91,14
9 4,30 3,60 16,28 95,70 96,40 83,72
10 6,03 5,72 4,32 93,97 94,28 95,68
11 9,27 4,64 4,13 90,73 95,36 95,87
12 11,27 13,24 5,35 88,73 86,76 94,65
13 15,21 11,43 1,48 84,79 88,57 98,52
Totalizadores
Area
OP1 versus AUT OP2 versus AUT OP3 versus AUT
DE 50,36 55,87 OP2 versus AUT
RUMA 9,09 10,65 5,81
% AC 90,91 89,35 94,19

OP: operador; AUT: automdtico; DE: desvio; RUMA: Relative Ultimate Measurement Accuracy; AC: acerto.

unido dessas duas dreas tem os requisitos fundamentais para se Um dos pontos a serem ressaltados ¢ que este estudo, diferen-
tornar um sucesso maior a cada dia. temente dos comumente encontrados, utiliza TC com contraste.
E importante quantificar a gordura epicérdica, pois essa infor- Para servir de apoio a este projeto, técnicas de PDI j4 uxili-
magio pode se tornar uma grande aliada na prevengio de doengas zadas em outros projetos foram estudadas, para que pudessem
cardiovasculares, porém, sob a ética da informdtica, temos a difi- ser analisadas e partirmos das boas préticas j4 usadas e também
culdade em separar a gordura epicdrdica da pericdrdica. aprender com os erros j4 cometidos em outros projetos.
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Na realiza¢io dos testes, vimos que sdo de extrema impor-
tAncia as técnicas mais comuns de PDI para o desenvolvimento
de uma técnica para a detecgao do pericdrdio. O soffware Image]
se mostrou um aliado para o projeto, podendo, com a ajuda deste,
termos a garantia e a qualidade de um soffware que ji possui
mais de 15 anos de uso.

O protétipo ndo se mostrou tao eficiente em imagens que
nio possuem a membrana do pericdrdio bem definida, ficando
assim esse item como uma possivel melhoria a ser desenvolvida.

O desenvolvimento desse soffware também pode auxiliar a
quantificar a calcificagio presente nas artérias corondrias — cal-
cificagdo esta que provoca sua prépria obstrugio, sendo a visua-
lizacdo dessas obstrugdes um dos principais motivos para os es-
pecialistas optarem por TC com contraste.

Os resultados obtidos demostram que o soffware desenvol-
vido para obter o volume de gordura epicdrdica em TC ¢é vidvel,
prético e acurado.

Devido a ser atualmente uma técnica que consome um tem-
po elevado para ser realizada, programas que realizem a tarefa
de forma automdtica sio extremamente valorizados. Em outras
situagoes, como o cdlculo do escore de cdlcio nas corondrias,
programas j4 estdo em adiantado nivel de desenvolvimento.

As gorduras epicdrdica e tordcica tém associagdo com vdrios
fatores de risco cardiovascular, incluindo lipidios e marcadores
inflamatérios. Além disso, a utilidade da mensura¢ao da gordura
pericardica pode adicionar valor prognéstico ao ji consagrado
método de indice de cdlcio corondrio.

O programa automdtico desenvolvido para obtengao do vo-
lume de gordura epicdrdica demonstrou ser de simples obtengio
e similar ao obtido com os método convencional de imagens
de TC. Estudos para aumentar a simplicidade e a acurdcia do
método devem ser desenvolvidos para sua utilidade na pritica
clinica. Dessa forma, em breve, estard disponivel uma maneira
de predizer o risco cardiovascular que acrescentard informacées
comparando aos disponiveis atualmente.

CONCLUSAO

Doengas cardiacas estio constantemente entre as principais
causas de morte no mundo. Existem, atualmente, problemas na
identificagao da gordura pericdrdica em imagens de tomografia
computadorizada. Dentre estes, estio: a demora em demarcar
os pontos em imagens para indicar a membrana pericdrdica, a
fadiga do operador e a imprecisao na marcagio dos pontos na
membrana.

No presente estudo, foi desenvolvido um protétipo de
software capaz de quantificar a gordura epicdrdica. O soffware foi
validado com imagens obtidas por meio de tomografia compu-
tadorizada. Na validacio, trés operadores demarcaram, de for-
ma manual, os pontos em imagens, quantificando a gordura das
mesmas. Os valores foram comparados aos resultados obtidos
do soffware automitico, obtendo um percentual de acerto médio
de 91%.

Testes devem ser realizados com mais imagens e outros ope-
radores, a fim de se encontrarem os pontos ainda nao identifica-
dos, buscando a eficiéncia e eficicia do soffware.
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RELATO DE CASO

Pseudolinfoma cutaneo: relato de caso

Cutaneous pseudolymphoma: case report

Mauricio Felippi de S& Marchi', Joao Carlos Domiciano da Silva', Alysson Rafael Fabris?, Karla Patricia Casemiro?,

Joice Fatima de Sa*, Rodrigo Kraft Rovere®

Recebido do Hospital Santo Anténio, Blumenau, SC, Brasil.

RESUMO

Os pseudolinfomas cutineos representam um grupo heterogé-
neo de reagoes linfoproliferativas benignos que podem simular
clinica e histologicamente linfomas cutineos. O objetivo deste
estudo foi relatar a apresentagio anatomoclinica de um caso de
pseudolinfoma cutineo para o aperfeicoamento do seu diag-
néstico diferencial com linfomas cutineos. Paciente do género
masculino, 66 anos procurou atendimento médico relatando
histéria de néddulos em regido superior do dorso hd seis anos. Ao
exame fisico foram observados sete nédulos com aproximada-
mente 0,5 cm de didmetro e sem sinais de linfonodomegalias. A
bidpsia de pele mostrava um denso infiltrado de linfécitos e his-
tidcitos na derme. A andlise imuno-histoquimica revelou uma
populagao mista de linfécitos B (CD 20) e linfécitos T (CD 3).
O diagnéstico diferencial entre as lesoes benignas e malignas ¢ a
principal prioridade nesses casos. Tanto o pseudolinfoma, quan-
to o linfoma cutineo se manifestam como nédulos solitdrios,
pdpulas e placas decorrentes de infiltragao linfocitdria. Para o
diagnéstico diferencial, estdo indicadas a avaliagao imuno-histo-
quimica e técnicas de biologia molecular.

Descritores: Pseudolinfoma; Dignéstico diferencial; Transtor-
nos linfoproliferativos; Imunohistoquimica; Humanos; Mascu-
lino; Idoso; Relatos de casos

ABSTRACT

Cutaneous pseudolymphoma represents heterogeneous groups of
benign lymphoproliferative reactions that may simulate clinically
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and histologically cutaneous lymphomas. The aim of this scudy
was to report a case of cutaneous pseudolymphoma. Male
patient, 66-year-old, came to us reporting a 6-year history of
nodules on the upper back. On physical examination we noticed
7 nodules with 0.5 cm of diameter and no sign of adenopathy.
The skin biopsy showed a dense infiltrate of lymphocytes and
histiocytes in the dermis. The immunohistochemical analysis
revealed a mixed population of B lymphocytes (CD 20) and T
lymphocytes (CD 3). Differential diagnosis between benign and
malignant lesions is the main concern in these cases. In some
cases, pseudolymphoma manifests as solitary nodules, papules
and plaques that are clinically indistinguishable from cutaneous
lymphomas. The differentiation process can be further facilitated
by immunohistochemical and molecular biological techniques.

Keywords: differential;
Lymphoproliferative disorders; Immunohistochemistry; Humans;
Male; Aged; Case reports

Pseudolymphoma;  Diagnosis,

INTRODUCAO

A hiperplasia linfocitica cutinea ou pseudolinfoma cutaneo (PLC)
sdo termos utilizados para descrever um grupo heterogéneo de
reagdes linfoproliferativas cutineas benignas constituidas por
células B e T, que podem simular linfomas clinica ou histolo-
gicamente”. O PLC é observado principalmente em adultos e
¢ um pouco mais comum nas mulheres do que nos homens™?.

Clinicamente o PLC se manifesta através de papulas, placas
ou nédulos solitdrios, em geral na face ou dorso, associadas a
um trauma, picadas de insetos ou algum outro estimulo inde-
terminado®”).

A diferenciagio do PLC, com neoplasias malignas, como o
linfoma cutineo de células T, linfoma cutineo de células B ou a
micose fungoide, pode ser extremamente dificil e deve basear-se
na combinagio de fatores clinicos e histopatolégicos e imuno-
histoquimicos™.

Considerando o desafio e a importancia do diagnéstico di-
ferencial, o objetivo deste estudo foi relatar o caso de um paciente
com pseudolinfoma cutaneo.

RELATO DO CASO

Paciente do género masculino, 66 anos, aposentado, foi en-
caminhado ao servico de Hematologia do Hospital Santo Ant6nio
com histérico de lesdes papulares e pruriginosas em dorso hd seis
anos. Relatou que j4 realizou consultas com mdltiplos dermato-

165



Marchi ME Silva JC, Fabris AR, Casemiro KB, S JE Rovere RK

logistas e clinicos gerais sem que houvesse sido estabelecido um histoquimicos (Tabela 1) identificaram uma populacio mista de
diagnéstico. Referiu prévias excisoes das lesdes, com recidivas linfécitos B (CD20+) e T (CD3+).

¢ aumento no nimero das mesmas, apds esses procedimentos.
O paciente relatou prurido intermitente, com piora no verio.
Histérico de hipertensio e diabético tipo II, em uso de glimepi-
rida (4mg), cloridrato de metformina (1g), eupressin (enalapril
20mg + hidroclorotiazida 12,5mg), sinvastatina (40mg) e lipidil
(fenofibrato micronizado) 200mg. Negava tratamento com fér-
macos topicos.

Ao exame fisico, sete nddulos eritematosos, por vezes viold-
ceos, com consisténcia firme, didmetro aproximado de 0,5cm
localizados no dorso (Figuras 1 e 2). Nio foram observados si-
nais de linfonodomegalias.

O exame histopatoldgico evidenciou derme com denso in-
filerado linfo-histiocitdrio de padriao nodular, sem atipias evi-
dentes, sem epidermotropismo (Figuras 3 e 4). Estudos imuno-

Figura 1. Nédulos eritemato-violdceos com didmetro aproxi-
mado de 0,5cm, aglomerados em dreas cicatriciais decorrentes
de excisoes prévias, localizados na regiao superior do dorso

do infiltrado linfocitirio monomérfico na derme (HE x200)

Tabela 1. Painel imuno-histoquimico

Anticorpos Resultados
Ki-67 Positivo (30%)
CD10: antigeno comum da leucemia linfoide aguda Negativo
CD20: antigeno de linfécitos B Positivo
CD3: receptor de linfécitos T Positivo
CD30: Ki-1 Negativo
CD68: proteina lisossomal (macréfagos) Positivo
Proteina S-100 Negativo
Antigeno do melanoma reconhecido por células T Negativo

(Melan A/MART-1)

£ : DISCUSSAO
Figura 2. Regido superior do dorso, onde se pode observar a Embora tradicionalmente divididos em exclusivos de células
localizacio dos nédulos e dreas de excisdes prévias T ou células B, a grande maioria dos PLC consistem em mis-
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turas dessas células combinadas a histidcitos e, ocasionalmente,
plasmdcitos e eosindfilos®. Histologicamente, caracterizam-se
por infiltrado misto na derme papilar e reticular, nodular ou
difusamente®*?. A presenca dos histiécitos pode ser confirmada
através da expressio de CD68"#.

A epiderme geralmente se encontra normal ou pouco alte-
rada®. Diferentemente de outros infiltrados benignos cutine-
os, o PLC apresenta um ndimero varidvel de linfécitos médios
e grandes, que podem aparecer atipicos, em meio a pequenos
linfécitos comuns e outras células inflamatérias®.

O PLC apresenta um infiltrado inflamatério reacional ca-
racteristico, que pode ser decorrente de diversas causas, como
dermatite de contato, dermatose liquenoide purpurica, liquen
escleroatréfico, morfeia em estdgio inflamatério, reagées a dro-
gas, sifilis secunddria, erupgdo a drogas, sifilis secunddria, rea-
coes A artropodes e a infecgoes virais®.

O diagndstico correto deve ser realizado por meio da estrita
correlagio dos dados clinicos, histopatoldgicos e imuno-histo-
quimicos de uma determinada lesio, pois na maioria dos casos,
as neoplasias benignas e malignas compartilham muitas carac-
terfsticas®®1Y,

S4o necessdrias mais evidéncias para que se possa determi-
nar se os PLC irdo evoluir para linfomas cutineos, especial-
mente nos casos em que o agente etiolégico nio possa ser
esclarecido, portanto sendo pouco provdvel a agao de um esti-
mulo persistente">”.

O tratamento inclui op¢des como administragio tépica ou
intralesional de corticosteroides, excisdo simples, criocirurgia,
ablacao por laser e radioterapia®. No presente caso foi utiliza-
do esteroide tépico com o objetivo de cessar o prurido relatado
pelo paciente.

CONCLUSAO

O diagnéstico diferencial entre lesdes benignas, como pseudo-
linfoma, e malignas, como linfomas cutineos de células B ¢ T, pode
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ser um desafio e o uso da imuno-histoquimica tem ajudado de for-
ma significativa no processo de diferenciagio dessas condigoes.
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Sindrome de Swyer James-McLoad: relato de casos

Swyer James-Mc Load syndrome: case reports

Juliana Peraro Miguel’, Karen Anry Chan', Wylho Marcos Casagrande’, Hugo Alejandro Vega Ortega?

Recebido do Servico de Pneumologia do Hospital Electro Bonini, Ribeirdao Preto, SF, Brasil.

RESUMO

A sindrome de Swyer James-Mc Load é uma entidade rara des-
crita pela primeira vez em 1953 sendo caracterizada por hipo-
plasia ou agenesia das artérias pulmonares, resultando em hi-
perlucéncia pulmonar unilateral. Embora a patogénese ainda
nao tenha sido completamente elucidada, acredita-se que seja
uma complicacio pés-infecciosa de bronquiolites ocorridas na
infincia. O objetivo deste estudo estudo foi analisar a melhor
conduta terapéutica na sindrome de Swyer James-Mc Load e o
impacto na qualidade de vida das pessoas acometidas. Relata-se
dois casos desta sindrome diagnosticados em pacientes adultos,
sendo que uma delas apresenta asma persistente grave e a outra
¢ ex-tabagista e jd realizou cirurgia para ressec¢io de um nédulo
pulmonar no pulmio contralateral ao acometido. A terapéutica
conservadora foi capaz de estabilizar a condigio clinica dos pa-
cientes, mantendo uma boa qualidade de vida. No entanto, pa-
cientes que nio se estabilizam com tal terapéutica provavelmen-
te devem ser incluidos a intervengao invasiva, visto que fornece
ao paciente melhora na qualidade e expectativa de vida. Uma
breve revisao da literatura pertinente foi realizada para melhor
compreensio do assunto.

Descritores: Asma; Bronquiolite; Nédulo pulmonary solitdrio;
Sindrome; Pulmio hipertransparente/fisiopatologia; Radiogra-
fia tordcica; Humanos; Feminino; Adulto; Meia-idade; Relatos
de casos

ABSTRACT

The Swyer-James Mc Load syndrome is a rare entity first described
in 1953 and is characterized by hypoplasia or agenesis of the
pulmonary arteries, resulting in unilateral lung hyperlucency.
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Although the pathogenesis has not yet been fully elucidated, it
is believed to be a post-infectious complication of bronchiolitis
occurring in childhood. The objective of this article was
analyzing the best treatment for SSJM and its impact on
affected people’s lives. We report two cases of this syndrome
diagnosed in adult patients, one of whom has severe persistent
asthma and the other is a former smoker and has undergone
surgery for resection of a pulmonary nodule in the contralateral
lung to the affected. We concluded that conservative therapy is
able to stabilize the clinical condition of patients maintaining a
good quality of life. However, patients who do not stabilize with
such therapy are likely to be included in invasive intervention,
since it improves the quality of life and life expectancy of the
patient. A brief review of the literature was conducted to better
understand the subject.

Keywords: Asthma; Bronchiolitis; Solitary pulmonary nodule;
Syndrome; Lung, hyperlucent/physiopathology; Radiography,
thoracic; Humans; Female; Adult; Middle aged; Case reports

INTRODUCAO

A sindrome de Swyer-James-MacLeod (SSJM) foi descrita
pela primeira vez por Swyer ¢ James em 1953 em um menino de
seis anos de idade e, um ano mais tarde, por MacLeod em nove
adultos"? Acredita-se que esta condigio decorra de repetidas
infecgbes respiratérias ocorridas na infincia ou adolescéncia,
as quais provocam um processo inflamatério que gera fibro-
se, obliteragio das vias aéreas periféricas e do leito vascular do
pulmio ipsilateral; tais dreas afetadas tornam-se hipoventiladas,
com vasoconstri¢dao hipdxica. A cldssica hiperlucéncia resulta,
portanto da diminui¢io do suprimento sanguineo nas dreas pul-
monares acometidas®?).

O diagndstico ¢ baseado em exames clinico e de imagem.
Tais pacientes podem ser assintomdticos, mas infec¢oes pul-
monares cronicas e repetidas e dispneia aos esforcos podem
ocorrer®®. O exame fisico pode evidenciar diminui¢ao no mur-
murio vesicular. Testes de funcio pulmonar caracterizam uma
doenca obstrutiva®.

Alteragoes radiolégicas comuns sdo hiperlucéncia unilateral,
volume pulmonar diminuido, aprisionamento de ar e oligoemia
pulmonar*”. O tratamento é conservador, baseado na sinto-
matologia do paciente. Ressecgio cirtrgica das por¢oes pulmo-
nares acometidas ou técnicas de oclusio do brénquio principal
sdo reservados para casos especificos®?).

Este estudo foi realizado por se tratar de uma entidade cli-
nica de baixa prevaléncia, com o objetivo de analisar a melhor
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conduta terapéutica na SSJM e o impacto na qualidade de vida
das pessoas acometidas. Também houve o intuito de colaborar
com futuras andlises sobre a SSJM, podendo resultar em de-
senvolvimento de critérios diagndsticos mais bem definidos, e,
possivelmente, aumentar o nimero de diagndsticos realizados,
j que seu quadro clinico inicial ¢ inespecifico.

Os casos descritos chamam a atengdo por virem acompa-
nhados por outras condigoes que afetam o sistema pulmonar
(no primeiro caso, a asma, e, no segundo, o tabagismo e um
nédulo pulmonar), resultando em maior prejuizo a satide destes
pacientes.

RELATOS DOS CASOS
Caso 1

Paciente do género feminino, 58 anos, encaminhada ao
Ambulatério de Pneumologia do Hospital Electro Bonini aos
56 anos com o diagnéstico de SSJM. Aos 50 anos a paciente
referiu ter apresentado importante dispneia associada a tosse e
expectoragao purulenta, procurando auxilio médico na Unidade
Distrital Bdsica de saide (UBDS) Castelo Branco a partir da
qual foi encaminhada para o Hospital das Clinicas da Faculda-
de de Medicina da Universidade de Sdo Paulo — Ribeirdo Preto
(FMUSP-RP), onde foi confirmado o seu diagnéstico e referen-
ciada aos cuidados deste servico.

Na primeira consulta, a paciente relatou episddios frequen-
tes de infecgoes respiratdrias desde a infincia, acompanhadas
de tosse expectorativa, febre, dispneia que se intensificava aos
esforgos, dor tordcica e sibilancia. Ao exame, a expansibilidade
encontrava-se diminuida a inspe¢do; e na ausculta 0 murmi-
rio vesicular (MV) encontrava-se diminuido em hemitérax a
esquerda.

Durante a infincia paciente referiu episédio de coquelu-
che. Apresenta também como doengas associadas rinite e crises
frequentes de asma, classificada como persistente grave. Nega-
va tabagismo e doenga semelhante em familiares. Sua espiro-
metria mostrou sinais restritivos associados a um componen-
te obstrutivo (Tabela 1). A radiografia observou-se pulmio
esquerdo hiperlucente, oligoemia ipsilateral e hipoplasia da
artéria pulmonar (Figura 1). Atualmente encontra-se em se-
guimento ambulatorial, clinicamente estdvel por longo perio-
do com o uso da terapia farmacoldgica baseada em corticoides
e broncodilatadores de longa agio, bem como respaldo clinico
a0 uso de broncodilatadores de agao rédpida se crises agudas de
dispneia.

Tabela 1. Espirometria mostrando padrio restritivo mais componente

obstrutivo
0, 0,
Melhor PréBD 290 pyopp edo
pr evisto Pl‘ evisto
VEF1** 1,34 1,34 59,0 1,33 58,6
VEF1/CVF** 77,5 77,5 94,5 75,6 92,2

BD: broncodilatador; VEF1: volume expiratério final no primeiro segundo
da manobra; VEF1/CVF: razao entre o volume expiratério final no primeiro
segundo da manobra e a capacidade vital for¢ada.
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Figura 1. Radiografia péstero-anterior da paciente 1: pulmio

esquerdo hiperlucente, oligoemia ipsilateral e hipoplasia da ar-
teria pulmonar

Caso 2

Paciente do género feminino, 30 anos, ex-tabagista, apresen-
tou-se ao Servico de Pneumologia da Santa Casa de Ribeirio
Preto com queixa de dispneia que se intensificava aos esforgos,
ortopneia, dispneia paroxistica noturna e tosse produtiva com
expectoragdo purulenta, nao associada a febre. Relatou que tais
episédios ocorriam frequentemente, no decorrer de sua vida e,
que se agravavam com a exposicao a poeira, fumaga e substancias
de odor forte. Depois da realizagio de exames de imagem foi diag-
nosticada com a SSJM com acometimento do pulmio direito.

Dentre os antecedentes pessoais, a paciente informou que
além das repetidas infecgbes pulmonares, era ex-tabagista (16
anos mago); negou asma ou outras comorbidades. Informou
também que pai era tabagista sendo fumante passiva durante a
infincia. Negou complicagoes pulmonares.

A paciente foi entdo encaminhada a0 Ambulatério de Pneu-
mologia do Hospital Electro Bonini para receber tratamento
clinico e acompanhamento, sendo entio orientada a cessar o ta-
bagismo, o que foi realizado pela paciente. Ao exame fisico apre-
sentava MV diminuido 2 direita, sem outras alteragbes. Apds
8 anos de observacio, a paciente apresentou sibilancia. Apds
quatro anos de acompanhamento radiolégico foi identificado a
presenca de nédulo pulmonar medindo 2cm no lobo superior
do parénquima pulmonar contralateral ao acometido pela sin-
drome (Figuras 2 e 3); foi entéo realizada a exérese do nédulo e,

Figura 2. Tomografia computadorizada do paciente 2: nédulo
pulmonar localizado no lobo superior esquerdo com densidade
de partes moles e pulmao hiperlucente a direita
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Figura 3. Angiotomografia da paciente 2: hipoplasia da artéria
pulmonar do pulmio afetado e hiperlucéncia do pulmio com-
prometido em relagdo ao contralateral

ap6s exame anatomopatolégico, diagnosticado como tubercu-
loma. Atualmente a paciente estd em acompanhamento clinico
assintomdtica. Faz uso de broncodilatador (beta2-agonista) de
curta agio somente quando apresenta dispneia. A paciente é
vacinada anualmente contra a influenza.

DISCUSSAO

A SSJM ¢é uma doenga rara, caracterizada pela presenca de
um pulmio ou lobo hiperlucente resultante da perda da vascu-
latura pulmonar e hiperdistensao alveolar®.

Apesar de alguns pacientes se mostrarem assintomdticos, a
maioria apresenta uma histéria de episédios recorrentes de in-
feccio pulmonar na infincia®”. H4 casos em que os sintomas
surgem somente quando adulto®. Pneumonias de repeticio,
bronquiectasia, hiper-responsividade bronquica e déficits de
crescimento sio manifestacdes clinicas comuns em criancas.
Complica¢des em longo prazo, geralmente vistas em adultos, in-
cluindo pneumotdrax, hemoptise e hipertensio pulmonar com
consequente cor pulmonale®'”. Dispneia aos esforcos, tosse
cronica produtiva, hemoptise e insuficiéncia respiratéria podem
ocorrer em ambas faixas etdrias“>7.

A presenca de bronquiectasia sacular influencia a gravidade

dos sintomas®

; sempre que ocorrer este processo, infecgoes res-
piratdrias recorrentes e expectoragio purulenta podem se desen-
volver, influenciando o prognéstico e a terapéutica®.

A heterogencidade e inespecificidade das manifestacoes
clinicas normalmente causam erros de diagnéstico”. O exame
fisico pode revelar redugio ou auséncia do murmirio vesicular e
hiperrressonincia no pulmaio afetado®.

Por seu quadro clinico nio apresentar particularidades, seu
diagnéstico ¢ confirmado apenas através de exames de imagem.
Tal fato pode acarretar em subdiagndstico, contribuindo para
sua baixa prevaléncia (ainda nio quantificada na literatura).

Entre as alteracoes patoldgicas identificdveis na radiografia
de térax nas SSJM destacam-se a hiperlucéncia de um pulmio,
lobo ou parte de um lobo; pulmio de pequeno porte; vascula-
tura pulmonar diminuida e portanto atenuagio da sombra hilar
ipsilateral; oligoemia; ligeiro deslocamento do mediastino para
o lado afetado®”.
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A tomografia computadorizada (TC) de tdrax é o exame de
escolha para o diagnéstico da SSJM; ela mostra dreas hiperlu-
centes devido a diminuic¢do da perfusio pulmonar do lado
afetado, facilitando a identificacdo da localizagio precisa e da
extensio da doenca. A distribui¢ao da hiperlucéncia dentro
do pulmio envolvido pode ser heterogénea com manchas de
atenuagao pulmonar normal®'". A TC pode também mostrar a
presenca de bronquiectasias!?.

Na angiotomografia, a artéria pulmonar patoldgica tem ca-
libre reduzido e, consequentemente, fluxo sanguineo pulmonar
reduzido; tais alteracoes podem ser confirmadas na cintilografia
ventilatério perfusional?.

A cintilografia ventilatério-perfusional pode evidenciar o
padrio frequente da sindrome: ventilagio diminuida no lado
afetado, secunddria a alteracdes enfisematosas, acompanhada
de diminui¢do na perfusio pulmonar, provavelmente devido ao
diminuto tamanho da artéria pulmonar hipodensenvolvida®“”.

Esta patologia, ainda de fisiopatologia pouco compreeendi-
da, apresenta como possiveis agentes etioldgicos, que se mani-
festam na infincia, a radioterapia; infec¢oes como sarampo,
coqueluxe, tuberculose, e por adenovirus; e a ingestao de hi-
drocarbonetos. Alguns relatos descreveram a SSJM secundéria a
aspiragio de corpo estranho®!%1>),

A SSJM parece resultar da bronquiolite aguda na infincia
que cursa com lesdes nos bronquiolos respiratorios, sacos alveo-
lares e pequenos vasos sanguineos impedindo o seu desenvolvi-
mento e maturagio normal que ocorre na infincia®'*'?. Deste
modo ocorre destrui¢io parenquimatosa e obstrugio luminal
por tecido fibroso!®.

Macroscopicamente, identifica-se uma artéria pulmonar hi-
poplasica ipsilateral ao pequeno pulmio acometido pela doenca.
Microscopicamente, encontra-se bronquite focal e bronquiolite
obliterante com vdrios graus de inflamagio cronica, fibrose peri-
bronquica e proliferacio do musculo liso, o que leva a hiperin-
suflagio do bronquiolo terminal e espago alveolar”.

O tratamento da SJMS geralmente ¢ conservador e inclui o
controle precoce das infecgoes pulmonares, e as vacinas pneu-
mocdcica e da gripe. A antibioticoterapia ¢ reservada para ca-
sos de pneumonia bacteriana aguda®*'". Em ambos os casos
apresentados foram preferidos esta terapéutica, com acompa-
nhamento periédico das pacientes e estabilizagio dos sintomas.
No entanto, a paciente do caso 1 vem apresentando crises fre-
quentes de dispneia devido a asma; se assim permanecer, haverd
a possibilidade de se instituir tratamento invasivo.

A intervengao invasiva ¢é reservada para pacientes com dete-
rioragio clinica da fungio pulmonar, com infecgoes pulmonares
recorrentes, pneumotérax recidivante, sepse ou em casos de hi-
pertensao pulmonar. Ela pode melhorar a qualidade de vida e a
fun¢io pulmonar dos pacientes e abrange os seguintes procedi-
mentos: pneumectomia e oclusio do broénquio principal.

A pneumectomia ¢ indicada sobre o principio de que uma
reducio no volume do pulmao pode influenciar favoravelmente
a mecénica do diafragma, parede tordcica, e das vias aéreas®”.

Jd a oclusao do bronquio principal ¢ menos traumdtica, reali-
zada por meio de uma pequena toracotomia sem entrar no espago
pleural. E importante para preservar os sistemas funcionais, es-
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pecialmente em pacientes graves. Assim diminui o deslocamen-
to do mediastino e hiperexpansio subsequente do outro pul-
mio. E indicada quando nio hé fluxo de sangue para o pulmao
afectado®?).

Na fase inicial da doenga, sem declinio da fun¢ao pulmo-
nar, nio hd vantagem da terapéutica invasiva sobre a conser-
vadora, pois os pacientes sio submetidos ao risco cirtrgico
geralmente sem necessidade. J4 em pacientes em fase avancada
hd evidéncias de grandes melhorias clinicas com a terapéutica
invasiva: parada de producio de escarro e hemoptise, menor
desenvolvimento de infecgdes, ganho de peso, melhora da fun-
¢ao respiratdria com melhora da capacidade vital e diminui¢ao
da resisténcia das vias aéreas”).

Assim, é possivel concluir que a terapéutica conservadora foi
capaz de estabilizar a condigio clinica dos pacientes, mantendo
uma boa qualidade de vida. No entanto, pacientes que néo se
estabilizam com tal terapéutica provavelmente devem ser inclui-
dos & intervencio invasiva, visto que fornece ao paciente melho-
ra na qualidade e expectativa de vida®-
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Lesao renal aguda por consumo de carambola: relato de caso e

revisao da literatura

Acute kidney injury due consumption of star fruit: case report and literature review
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RESUMO

A carambola pode gerar quadros varidveis de intoxicagio quan-
do ingerida por pacientes com nefropatia cronica, em didlise ou
nio, tendo sido descritos diversos casos na literatura. Nao obs-
tante, hd relatos de individuos com fungio renal normal que se
intoxicaram depois de ingerir grandes quantidades de carambo-
la, fato raramente relatado na literatura. O presente estudo obje-
tivou relatar um caso de lesdo renal aguda causada pelo consumo
de carambola, sem histérico de nefropatia prévia, e realizar uma
revisao detalhada da literatura médica pertinente. Paciente do
género masculino, 56 anos, hipertenso, dislipidémico e diabéti-
co, procurou atendimento médico trés dias apds o surgimento
de quadro agudo, apresentando xerostomia, anorexia, nduseas,
tenesmo, discreto aumento do ritmo intestinal e oligiria. Ao
exame fisico, apresentava-se em regular estado geral, acianético,
anictérico, afebril, hipocorado (2+/4+), desidratado, confuso e
com tremores de extremidades. Foram observados niveis altera-
dos de ureia e creatinina, sendo o paciente internado e iniciando
hidratacio imediata. Cerca de uma semana antes da internagio,
ele havia consumido grande quantidade de carambola, tanto in
natura com sal como seu suco, por trés dias. Os niveis de ureia
e creatinina retornaram ao normal, quatro meses apds a interna-
¢do. Neste relato, o paciente desenvolveu lesdo renal aguda de-
pois de elevado consumo de carambolas, apresentando simulta-
neamente efeitos neurotdxicos leves e lesao renal aguda em fase
inicial. Considerando que tal fruta tem uso medicinal popular
no Brasil, deve-se estar atento para a ocorréncia de toxicidade,
principalmente em pacientes nefropatas cronicos.

Descritores: Frutas/envenenamento; Lesao renal aguda; Nefropa-
tias; Uremia; Humanos; Masculino; Meia-idade; Relatos de casos
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ABSTRACT

The star fruit can generate variable frame poisoning when
ingested by patients with chronic kidney disease, in dialysis
or not, with many described cases in literature. Nevertheless,
there are reports of individuals with normal renal function
who were poisoned after ingesting large amounts of star fruit,
which is rarely reported in literature. The present study aims
to report a case of acute kidney injury caused by consumption
of star fruit, without history of previous kidney disease, and
to perform a detailed review of relevant medical literature.
A male patient, 56 years old, hypertensive, dyslipidemic and
diabetic, sought medical care after three days of an acute state,
with xerostomia, anorexia, nausea, tenesmus, light increase
in intestinal rhythm and oliguria. On physical examination,
the patient was in regular general condition, acyanotic,
anicteric, afebrile, pallid (2+/4+), dehydrated, confused and
with extremity tremors. Altered levels of urea and creatinine
were observed and the patient was hospitalized, initiating
immediate hydration. About a week before hospitalization, he
had consumed large amounts of star fruit, fresh with salt or
juice, for three days. The levels of urea and creatinine became
normal four months after hospitalization. In this report, the
patient developed acute kidney injury after high consumption
of star fruit, presenting light neurotoxic effects simultaneously
with initial stage of acute kidney injury. Considering that star
fruit has popular medical use in Brazil, it is necessary to be
alert to the occurrence of toxicity, particularly in patients with
chronic kidney disease.

Keywords: Fruit/poisoning; Acute kidney injury; Kidney diseases;
Star fruit; Uremia; Humans; Male; Middle aged; Case reports

INTRODUGAO

esdo renal aguda ode ser definida como perda da
Al | aguda (LRA) pod definid dad
funcao renal, de maneira sibita, independentemente da etiolo-
gia ou mecanismos, provocando acimulo de substincias nitro-
genadas — ureia e creatinina, com ou sem reducdo da diurese.

ua etiologia pode ser advinda de causas pré-renais, pds-renais
Sua etiologia pod dvinda d p p
ou renais”.

eralmente é considerada uma doenca do paciente
A LRA geralment ¢ p

hospitalizado, sendo responsdvel por cerca de 7% das com-

(2.3

plicacoes®® que por ventura podem ocorrer em tal situagio,
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sobretudo naqueles que possuem doenca renal cronica®. Po-
rém, pode acometer também pacientes nio internados, sendo
responsdvel, nesse caso, por aproximadamente 1% das ad-
missoes hospitalares®”. A maioria dos episédios de LRA, nas
internagoes, correlaciona-se 4 hipovolemia, pés-cirurgia, uso
de aminoglicosideos, administracio de contrastes para radio-
50 Ainda, sio

considerados fatores de risco para LRA: idade avancada, he-

grafias, choque séptico e insuficiéncia cardfaca’

patopatias, nefropatia pré-existente, hipertenso arterial, neo-
plasias e diabetes mellitus (DM)17.

A carambola (Averrhoa carambola L.), fruto que pertence a
familia Oxalidaceae, possui origem provdvel no Sri-Lanka e nas
ilhas Molucas, tendo sido cultivada no sudeste da Asia ¢ Ma-
ldsia por muitos séculos®, sendo aclimatada em vérios paises
tropicais como o Brasil®. Trata-se de uma fonte de sais mine-
rais, vitaminas A e C, complexo B e 4cido oxdlico (oxalato)"?.
Existem dois tipos distintos da fruta: 0 menor — muito azedo,
com mais oxalato - e o maior, mais doce e com menos 4cido
oxalico®. Possui diversos usos medicinais, variando de acordo
com o pais®. No Brasil, a carambola ¢ popularmente conhecida
como estimulante do apetite, antidesintérico, antiescorbtrtico
e antipirético"”, sendo também usada no tratamento de ecze-
ma®. Além disso, as folhas de sua drvore sao empregadas popu-
larmente como antidiabéticoV.

A toxicidade da carambola foi primeiramente descrita em
1980, por Muir, Lam "?. Desde entdo, foram descritos diver-
sos casos de pacientes com nefropatia cronica, em didlise ou
nio, que sofreram intoxicagio de grau varidvel ao ingerir a fru-

ta(9,13—1 5)

. Dentre as alteragoes, podem-se observar desde quadros
leves, como solugos e vomitos, até quadros mais sérios, como
convulsoes e 4bito.

Por conter grande quantidade de oxalato, foi realizado um
19 em 2002, com a finalidade de se descobrir o papel de

tal substancia na intoxicagio por carambola, em ratos. Os resul-

estudo’

tados sugeriram que o oxalato ¢ um dos principais constituintes
na neurotoxicidade por carambola, desempenhando um impor-
tante papel, porém nio esclareceram com precisao o mecanismo
exato de tal fato. Em 2005, foi isolada a fracio da neurotoxina
da carambola, a qual difere bioquimicamente do dcido oxdlico e
parece apresentar inibicao especifica sobre o sistema de condu-
cio GABAérgico"”. Apesar dos resultados de estudos prévios,
nio se chegou ainda a um consenso quanto a natureza da neu-
rotoxicidade da fruta™.

Nio obstante, hd relatos de individuos com fungio renal
normal que se intoxicaram apds ingerir uma grande quanti-
dade de carambola. A nefrotoxicidade por carambola em pes-
soas com fungio renal normal ¢ raramente relatada e nunca foi
19, Foram identifica-
dos dois estudos prévios, o primeiro"? relatando dois casos, e
o segundo"®
pacientes apresentavam simultaneamente efeitos nefro e neu-
rotdxicos.

associada com sinais de neurotoxicidade
, mais atual, relatando cinco casos, nos quais os

O objetivo deste estudo foi relatar um caso cujo diagnéstico
clinico foi LRA, causada pelo consumo da carambola, sem his-

térico de nefropatia cronica prévia, e realizar uma revisao deta-
lhada da literatura médica pertinente.
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RELATO DO CASO

Paciente do género masculino, 56 anos, hipertenso, dislipi-
démico e diabético, tendo apresentado um episédio de litiase re-
nal dois anos antes e sem outras intercorréncias renais. Uma se-
mana antes da internagio, o paciente consumiu um litro de suco
de carambola por dia, durante trés dias consecutivos. Além do
suco, ingeriu também a fruta in natura com sal (em média, duas
frutas por dia). Dois dias antes de procurar assisténcia médica,
apresentou fraqueza e cansaco excessivos ao praticar atividades
rotineiras que antes nio lhe causavam incomodo. Um dia apés o
aparecimento desses sintomas, apresentou xerostomia, anorexia,
nduseas, tenesmo, discreto aumento do ritmo intestinal (com
aumento de evacuagoes didrias para trés vezes, fezes mais liqui-
das, porém sem odor fétido, sangue, pus, restos alimentares ou
alteragoes na coloragao) e oligiria.

O paciente procurou atendimento médico no terceiro dia
ap6s o surgimento dos sintomas. Ao exame fisico, ele se apresen-
tava em regular estado geral, acianético, anictérico, afebril, hi-
pocorado (2+/4+), desidratado e confuso, sem anormalidades
nos exames dos aparelhos respiratdrio e cardiovascular. O exame
abdominal revelou abdome plano doloroso a palpacio superfi-
cial do epigdstrio e indolor a palpacio profunda das demais
dreas; figado palpdvel a 1,0cm do RCD, indolor e de borda afi-
lada; baco nio palpdvel ou percutivel. Ao exame neurolégico,
observaram-se tremores de extremidades. A pressao arterial era
de 140 x 90mmHg. Exames foram solicitados pelo médico-as-
sistente e taxas aumentadas de ureia e creatinina foram encon-
tradas. O paciente foi entdo internado e encaminhado para o
Servico de Nefrologia, que iniciou hidratagao imediata.

Dois dias depois da internagao, foi iniciado tratamento com
corticoides. Nesse mesmo dia, foi feito o diagndstico de insu-
ficiéncia renal aguda causada por carambola. Enquanto esteve
internado, o paciente perdeu 10kg e queixou-se continuamente
de astenia e anorexia, nao havendo necessidade da realizacio de
hemodidlise.

Apés a estabilizagio do quadro, o paciente foi liberado, rea-
lizando, a partir de entdo, exames para determinar a evolugio de
sua enfermidade.

Exames feitos nove dias apés a data de internacio mostraram
creatinina 1,67mg/dL e ureia 84mg/dL. Decorridos outros 10
dias, o oxalato urindrio era de 72mg/24h. Novos exames foram
realizados 26 dias depois que o paciente foi internado e revela-
ram creatinina de 1,21mg/dL e ureia de 41mg/dL. Quatro me-
ses apds o aparecimento dos sintomas, os niveis de creatinina
e ureia eram 0,85 e 34mg/dL, respectivamente, nio havendo
microalbumindria.

DISCUSSAO
A LRA pode ser definida como perda stbita da fungio re-

nal, independentemente de etiologia ou mecanismos, levando
a0 actmulo de ureia e creatinina, acompanhada, ou nao, por
redugio da diurese”). Podem ocorrer distdrbios eletroliticos e
4cido-bdsicos®.

As causas da LRA sio divididas em trés classes: 1. doencas
que determinam hipoperfusio renal e comprometem a funcio
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dos rins sem lesao parenquimatosa bem definida (LRA pré-re-
nal); 2. doencas que afetam o parénquima renal (LRA renal ou
intrinseca); 3. doencas associadas a obstrucao das vias urindrias
(LRA pés-renal)®.

A LRA pré-renal ocorre por hipoperfusio renal, causada por
queda da pressao arterial média. Neste caso, hd redu¢io da diu-
rese e retengdo de sal e 4gua, diferentemente do que acontece na
LRA intrinseca®. A LRA pés-renal, por sua vez, ocorre devido a
obstrucio bilateral dos ureteres, da bexiga ou da uretra.

As causas de LRA intrinseca sio classificadas de acordo com
o compartimento renal predominantemente afetado: lesio tu-
bular isquémica ou nefrotdxica; doengas da microcirculagio e
dos glomérulos renais; doengas tubulointersticiais; e doengas
dos vasos renais mais calibrosos®. A necrose tubular aguda
(NTA), causada por isquemia ou por nefrotoxinas, ¢ a forma
mais frequente de LRA intrinseca™.

A LRA renal possui curso clinico comumente subdivido
em quatro fases distintas: inicial, oligtrica, politrica e de recu-
peracgio funcional®V. A fase inicial comeca com a exposigio a
substincia nefrotdxica ou a um surto isquémico. Sua duragio
é relacionada ao periodo de exposi¢io. No caso de nefrotoxi-
nas, essa fase pode durar alguns dias, enquanto geralmente
¢ curta em situagdes isquémicas. O volume urindrio pode
apresentar-se normal ou diminuido, mas a capacidade de ex-
crecio de compostos nitrogenados j4 se encontra ligeiramen-
te comprometida®?.

A fase seguinte ¢ a oligtirica, que apresenta grau e duragio
varidveis. O volume urindrio nessa fase da LRA encontra-se
menor que 400mL/24h. No sedimento urindrio, podem-se en-
contrar hemdcias, leucdcitos e células epiteliais isoladas ou em
cilindros, havendo também discreta proteintria®".

A terceira fase é marcada por uma rdpida elevagao do volu-
me urindrio, sendo chamada de diurética. Inicialmente hd um
aumento da excre¢io urindria de sal e 4gua, nio sendo acompa-
nhada pela excregio de compostos nitrogenados. Desse modo,
as concentracoes de uréia e creatinina continuam a aumentar,
sendo necessdrio, em alguns casos, tratamento dialitico®".

A (ltima fase ¢ a de recuperacio funcional, na qual ocorre
reducio gradual de ureia e creatinina plasmdticas apds virios
dias de diurese normal. E frequente a ocorréncia de permanente
deficiéncia na concentragao urindria associada a defeitos tubula-
res, além de anormalidades na fungio glomerular®.

A lesdo nefrotdxica - uma das causas mais frequentes de LRA
intrinseca - pode ser definida, de acordo com Costa et al.": “Ge-
ralmente, a lesio nefrotdxica ¢ reversivel, previsivel e passivel de
correcio, se identificada precocemente. As lesdes nefrotéxicas
estao fortemente relacionadas nio somente 4 sua concentragao
ou dura¢io da exposi¢io, mas a multiplos fatores e resisténcia
do paciente.”

A lesao nefrotdxica atinge o parénquima renal, levando ao
quadro de LRA de etiologia renal. No quadro de LRA, ocor-
re perda da funcio renal de forma stbita, geralmente reversivel
ap6s a retirada do agente lesivo. Esta perda de funcio renal leva a
desequilibrios eletrolitico e acido-bdsico, associados ao acimulo
de substincias nitrogenadas, tais como creatinina e ureia, o
que ¢ chamado de azotemia.
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Exames laboratoriais constataram azotemia no paciente em
questdo, sendo encontrados, apés nove dias de internacio, os va-
lores de 1,67mg/dL (os valores normais encontram-se no inter-
valo de 0,6 a 1,1mg/dL) para creatina sérica, e de 84mg/dL para
ureia (valores normais devem estar abaixo de 40mg/dL), que
permaneceram elevados em exames realizados 17 dias depois.
Porém, quatro meses apds o inicio dos sintomas, as taxas de am-
bas as substincias j4 haviam se normalizado, o que evidencia o
cardter reversivel da lesao, indicando a lesao nefrotéxica como
causa mais provdvel da LRA desse paciente. Nesse sentido, como
o mesmo relatou oligtria, conclui-se que ele apresentava LRA
renal em fase inicial, no momento da internagio.

Como jd descrito, a azotemia resulta da incapacidade renal
de excretar as substincias nitrogenadas, o que pode levar ao
quadro de encefalopatia urémica. Esta, em geral, é caracterizada
por um conjunto de sintomas que variam de leve alteracio da
consciéncia até delirio e coma; inicialmente, esses sintomas sao
pouco expressivos e comuns a um amplo grupo de condicoes
clinicas®>*. A fisiopatologia da encefalopatia urémica ainda é
incerta, havendo cardter multifatorial®**¥. Estao envolvidos,
por exemplo, distirbios hormonais, acimulo de metabdlitos,
desequilibrio entre neurotransmissores excitatdrios e inibitdrios,
e disttrbios do metabolismo intermedidrio®?”. No acometi-
mento agudo, os sintomas sao mais pronunciados e de rdpida
progressio®>20?). E possivel inferir que o paciente apresentava
leve grau de azotemia, uma vez que, ao exame fisico anterior a
internacio, era perceptivel seu estado de confusao mental.

Como principal causa da lesdo nefrotéxica ocorrida no pacien-
te, encontra-se a carambola, que contém elevados niveis de oxalato
e de uma substincia que possui efeitos neurotdxicos, a qual foi
isolada recentemente. Esta, como qualquer outra substincia, passa
pelos processos de absorcio, distribuicio e excregdo pela via renal,
nio levando a comprometimento do organismo em individuos sa-
dios. J4 em pacientes nefropatas, ocorre elevagio dos niveis séricos
dessa substancia — j& que seu clearence se encontra deficiente —
que, associado ao seu cardter lipofilico, permite sua passagem pela
barreira hematoenceflica, inibindo o sistema GABAérgico!>!7%%).
Contudo, hd relatos na literatura de individuos que, mesmo com
funcao renal normal, apresentaram intoxicagio por carambola, um
evento raro que ainda nio teve sua origem elucidada.

De acordo com seus efeitos neurotdxicos, a intoxicagio por
carambola pode ser classificada em trés graus: intoxicacio leve,
na qual hd solucos, vdmitos e insonia; moderada, com presenca
de agitacdo, parestesias, perda de forca dos membros e confusio
mental; e intoxicagdo grave, na qual ocorrem confusio mental
grave, coma, convulsdo, status epilepticus e instabilidade hemo-
dindmica, com hipotensio e choque'¥. O paciente em questio
apresentou sintomatologia que permite enquadrd-lo em grau
de intoxicacio leve, tendo relatado solucos incoerciveis. Este
¢ o0 evento neurotdxico mais frequente na intoxicacio por ca-
rambola"?, juntamente com fraqueza e cansago excessivos re-
lacionados a prépria intoxicacio e ao estado de desidratagio do
paciente. Cabe ressaltar que o paciente em questio apresentava
56 anos, faixa etdria em que Moysés Neto et al.,"¥ encontraram
sintomatologias semelhantes, porém outros autores®'*'® nio
relataram o mesmo achado.
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Além dos efeitos neurotdxicos, jd foram relatados efeitos nefro-
téxicos associados ao consumo da fruta®. No entanto, ressalta-se
que hd estudos nos quais foram relatados apenas eventos nefrotd-
xicos"”. Em estudo realizado pela Universidade de Sao Paulo, em
Ribeirao Preto, foram feitas bidpsias renais em dois pacientes com
quadro de intoxicagio por carambola que apresentaram simulta-
neamente sintomas neuro e nefrotdxicos. A partir de andlise por
microscdpio de luz, notou-se a presenga de cristais de oxalato no
ldmen dos tdbulos renais associada a processo inflamatério, com
presenca de linfdcitos, neutréfilos e histidcitos. Também foram
observados dilatagao tubular focal, células descamadas no limen
e edema intersticial'®. O aspecto histopatolégico revelou, dessa
forma, nefropatia aguda por oxalato"®.

Outros autores relataram que pacientes com nefropatias
subjacentes, ap6s o consumo de carambola, também apresenta-
ram nefropatia por oxalato - detectada pela bidpsia - associada
a ripido aumento da creatinina sérica®. No caso de nosso pa-
ciente, pressupde-se que houve acimulo de cristais de oxalato
nos tubulo renais, instalando-se uma lesio nefrotéxica. Essa
hipétese pode ser confirmada ao se analisar a taxa de oxalato
urindrio, que se apresentava aumentada. Os valores normais se
enquadram em um intervalo que varia de 20 a 50mg/24 horas; o
paciente apresentava, 19 dias apds internacio, uma taxa equiva-
lente a 72mg/24 horas®?. Assim, infere-se que esse aumento na
depuragio de oxalato estd relacionado 4 eliminagio dos cristais
da substincia presentes nos tibulos renais.

A desidratagao observada no paciente se relaciona a deficién-
cia de entrada e/ou excesso de perda de dgua. Frequentemente,
é causada pela falta de ingestio de dgua ou perdas extraordind-
rias pelas vias ordindrias (respiragio cutineo-pulmonar, politria,
diarreia) ou extraordindrias (vOmitos, aspiracio gastrointestinal,
{leo adinamico, fistulas digestivas)®".

O estado de desidratagdo é caracterizado por sede, oligi-
ria, queda abrupta de peso, secura de lingua, olhos afundados
e hipotonicos, estado geral comprometido, excitagio psiquica
ou abatimento, diminui¢do da elasticidade da pele, hipotensio
postural, taquicardia, pulso fraco, obnubilagao, febre e até mes-
mo coma®"3?,

A desidratacio pode ser classificada segundo dois critérios.
Na classificacio baseada na tonicidade do espaco extracelular
tem-se os tipos isotonica, hipotdnica e hipertonica. Essa classifi-
cagao estd relacionada a concentracio de sédio. Desse modo, na
desidratacao isotdnica, a concentragio de sédio estd dentro dos
limites normais, enquanto na hipot6nica e na hipertdnica, essa
concentragao estd abaixo e acima dos limites normais, respecti-

eB132. O segundo critério ¢ a intensidade e classifica a

vament
desidratagio em leve, moderada e grave. No grau leve hd perda
de até 5% de peso, no grau moderado a perda de peso estd entre
5 e a 10%, enquanto no estado grave de desidratacio a perda de
peso estd acima de 10%°?.

O paciente se apresentava desidratado ao exame fisico. Pro-
vavelmente, considerando a classificacio de intensidade, encon-
trava-se em estado grave, jd que teve perda de peso de 10kg du-
rante a internagio, o que equivale a 13,21% de seu peso.

Sdo relevantes, também, para a discussdo, a hipertensio ar-
terial sistémica (HAS), o diabetes mellitus (DM) e a litfase renal,
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todos apresentados pelo paciente e que podem ter relagio com
o quadro apresentado pelo mesmo. Além disso, HAS ¢ DM sio
fatores de risco que podem levar ao desenvolvimento de doenca
renal cronica(DRC), assim como doencas autoimunes, toxicidade
de drogas, pielonefrite cronica, glomerulonefrite cronica, litiase
urindria repetida, rins policisticos e enfermidades sistémicas®.

A DRC ¢ caracterizada por ser uma perda progressiva e ir-
reversivel da fungio renal de depuracio, ou seja, da filtracao
glomerular®3%. A doenca pode evoluir para estdgio ou fase ter-
minal (DRCT)®9, Nessa situacio, os rins estio funcionalmente
comprometidos, o que impede o controle do meio interno®®. A
DRCT ¢ uma doenga sintomdtica, debilitante e de alta morta-
lidade®®. Em alguns casos, sio necessdrias terapias substitutivas
dos rins (didlise ou transplante renal)®”.

A hipertensao arterial sistémica (HAS) pode conduzir para
quadro de DRC através de vdrios mecanismos dentre os quais
se destaca a sobrecarga salina e de volume, além do aumento da
atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona e disfun-
¢io endotelial 3,

A HAS detém intima relagio com a funcio renal. HAS
pode se apresentar nas formas maligna ou benigna, sendo que
ambas determinam algum tipo de lesdo renal. A HAS maligna
leva ao quadro de lesdo renal de padriao microvascular caracte-
rizado por necrose fibrinoide, enquanto a benigna evolui com
lesao também de natureza microvascular, mas caracterizada por
arteriosclerose hialina®”. Assim, em ambas as situacoes tem-se
comprometimento da fungio renal que desencadeia um quadro
de DRC“,

A nefropatia diabética (ND) representa uma das principais
causas de DRC“Y, ¢ estd relacionada as lesoes glomerulares pro-
duzidas pelo disttirbio metabdlico gerado pelo diabetes mellitus".
A hiperglicemia no diabetes ¢ um fator necessdrio para desenvol-
vimento da ND, como observado pelo fato de que a obtengio
de valores glicémicos normais pode prevenir ou reduzir a inten-

‘249, Entretanto, a hiperglicemia nao é por

sidade destas lesoe
si s6 agente da lesdo renal, jd4 que existem outros fatores envol-
vidos, como glicolisa¢io nio enzimdtica de proteinas (reagio de
Amadori), fatores genéticos, aumento da atividade do sistema
proteinas quinases C (PKC), entre outros*"#).

Por outro lado, a litfase se relaciona aos quadros de LRA
pds-renal quando provoca obstrugio bilateral dos ureteres ou

(1460 A litfase é um proces-

unilateral em rim tnico funcionante
so multifatorial que pode envolver um balango entre excrecao
elevada de solutos, como 4cido urico e cdlcio, e diminui¢io da
excrecdo do solvente (dgua), além de fatores como o aumento da
excrecio de promotores da formacio de cdlculo e uma reducio
absoluta ou parcial de seus inibidores“.

Sendo assim, infere-se que o paciente em questdo poderia
apresentar algum grau de comprometimento renal por nio se-
guir corretamente o tratamento da HAS e do DM, o que pode-
ria levar 2 lesdo renal. No entanto, seria esperado um histdrico
de alteragoes fisioldgicas que sugerissem um quadro de DRC, o
qual também nio explica a remissdo a niveis normais das subs-
tAncias nitrogenadas apds quatro meses do inicio dos sintomas, o
que comprova a reversibilidade da lesio. Ainda, devido ao gran-

de intervalo entre o quadro de litfase ¢ o inicio do quadro atual,
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nio se pode afirmar, com certeza, que a lit{ase tenha interferido
neste. Como outra justificativa a litfase renal encontra-se o fato
da normalizagio dos niveis de oxalato. Se esta normalizagio nio
tivesse ocorrido, poderia-se inferir que ele tivesse hiperoxaluria
como causa metabdlica de litiase e, ao ingerir grande quantidade
de oxalato proveniente da carambola, teria tido hiperoxaldria
severa com quadro de obstrugio tubular e LRA.

O consumo da carambola é descrito como causa de neuro e
nefrotoxicidade em pacientes com nefropatia cronica e, a depen-
der da quantidade de fruta consumida e de fatores individuais,
pode levar o individuo com funcio renal normal ao quadro de
LRA. Sua neurotoxicidade é mais rara em pacientes sem nefro-
patias prévias por nio haver o comprometimento da excregao da
neurotoxina pela via renal, sendo que a lesdo nefrotéxica se deve
a0 acumulo de cristais de oxalato nos tibulos renais.

Neste relato, o paciente nio possufa nenhuma disfungao
renal prévia e, logo apds elevado consumo de carambolas, de-
senvolveu LRA, apresentando simultaneamente efeitos neuroté-
xicos leves e LRA em fase inicial.

Considerando que a carambola ¢é utilizada popularmente no
Brasil para o estimulo do apetite e como antidesintérico, anties-
corburtico e antipirético, deve-se estar atento para a ocorréncia
de toxicidade, principalmente em pacientes nefropatas cronicos.
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Impact of bariatric surgeries on diabetes outcomes
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ABSTRACT

Obesity and type 2-diabetes (T2D) are associated to dramatically
high morbidity and mortality, and their incidence and
prevalence are increasing rapidly. Bariatric surgeries, including a
variety of gastrointestinal surgical procedures achieve substantial
and sustained weight loss in morbidly obese patients, strongly
improves diabetes and hypertension control or prevalence,
quality of life, decreases incidence of stroke, myocardial
infarction and obstructive sleep apnea among other favorable
clinical outcomes. Most important, mortality rates decreases.
The objectives of this narrative review were the effectiveness of
bariatric procedures on diabetes remission or improvement and
the implicated mechanisms. It was found that bariatric surgeries
induce high rates of short and long-term diabetes remission
(from 60 to 95% or improved control), according to the
surgical intervention, with low frequency of perioperative and
postoperative complications. Rates of diabetes recurrence are
not well known, but the time free-of-disease should ameliorate
diabetes complications and mortality. The mechanisms are still
not completely understood; encompass improved insulin action,
better b-cell function, higher adiponectin, lower inflammation
and complex changes of hormones of the entero-insular axis,
GLP-1 and glucose dependent insulinotropic polypeptide (GIP).
Insulin action improves proportionally to weight loss (WL),
in most types of surgery, but normalizes after Bilio-pancreatic
diversion even in still obese people. b-cell function improves
more after bypass than after restrictive surgeries, but does not
normalize and baseline function predicts diabetes remission.
Efforts to understand mechanisms and predictive factors for
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diabetes remission may optimize surgical interventions for
metabolic disorders even in less obese patients. Finally and more
important, they might drive the development of new clinical
approaches for T2D.

Keywords: Diabetes Mellitus, type 2; Obesity/surgery; Bariatric
surgery; Gastric bypass/methods; Insulin resistance; Anastomosis,
roux-en-Y; Body mass index; Weight loss; Biliopancreatic
diversion

The incidence and prevalence of obesity and type 2-diabetes
(T2D) are dramatically increasing, especially in occidental
countries’?. Both conditions are associated to high morbidity
and mortality™. The predicted diabetes prevalence, 439 millions
people by 2030, and complications in the next decades makes
the search for effective therapies utterly important®.

Bariatric surgeries, including a variety of gastrointestinal
(GI) surgical procedures have been used in the last 50 years to
achieve substantial and sustained weight loss in morbidly obese
patients® or in patients with a body mass index (BMI) >35kg/m?
associated with comorbidities like diabetes and hypertension.
In fact, bariatric surgery has strongly improved prevalence and
control of diabetes®” and hypertension, quality of life, decreased
incidence of stroke, myocardial infarction and obstructive sleep
apnea among other favorable clinical outcomes. Diabetes
improvement and remission has been observed following almost
all bariatric techniques, at 30% to 95% of the patients. Diabetes
control, frequently, precedes substantial weight loss, and persists
after the effect of postoperative starvation on the blood glucose
has finished. After bariatric surgeries, like Roux-en-Y gastric
bypass (RYGB), bilio-pancreatic diversion (BPD) and sleeve
gastrectomy, the hyperglycemia decreases within days after
surgery and often allows the therapy for diabetes discontinuation.
In this way, it is suggested that the metabolic effects are not
simply the results of weight loss and decreased caloric intake
but might be partly related to endocrine changes resulting from
modification of the gastrointestinal tract by the surgery®!".
On the other hand, failure to maintain long-term control of
diabetes by lifestyle intervention and pharmacological treatment
is largely observed, even in developed countries. Recently,
bariatric surgery has been proposed to non-obese diabetic
patients, denominated “metabolic surgery” and primarily aimed
to the treatment of diabetes and metabolic disease™”. The recent
International Diabetes Federation guidelines have identified the
need to direct the focus from BMI from the previous guidelines
to the metabolic diseases and, suggested to include bariatric
procedures in the diabetes treatment algorithms?”.
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To carry out this narrative review we searched MEDLINE
using the Medical Subject Headings (MeSH) terms “bariatric
surgery” and “diabetes” or “insulin resistance” or “insulin secretion”
or “endogenous glucose production”, “bariatric surgery” and
“mortality”, “gastric bypass” and “diabetes” on the last 10 years.
Bibliographies of the systematic reviews were also searched and
relevant papers were included. Mechanisms of diabetes control
or remission were reviewed with particular attention.

There is no consensus in the literature to define remission
and control of diabetes. Diabetes control has been evaluated in
different ways at variable follow-up length making comparisons
among studies very difficult. Buse et al.!?
remission to achieved glycaemia under diabetes limits in the

absence of active pharmacological or additional surgery therapy,

, proposed the term

being partial when fasting glycaemia was between 100 and
125mg/dL and HbAlc <6.5% lasting for at least one year,
complete for fasting glycaemia <100mg/dL and HbAlc <6.0%
for at least one year, and prolonged remission is the complete
remission for more than 5 years!?. We searched for these
recommendations in the original papers, but frequently they are
not clearly reported.

BARIATRIC TECHNIQUES

The number of bariatric techniques is increasing quickly, new
surgeries or modifications of frequently performed surgeries are
being proposed to improve efficiency or decrease complications.
Laparoscopic techniques are now largely used and they reduced
the surgical stress and mortality as compared to the open
surgeries. The most frequent surgeries are open or laparoscopic
(L) Roux-en-Y gastric bypass (RYGB), adjustable gastric band
(AGB) or laparoscopic adjustable gastric banding (LAGB),
sleeve gastrectomy (SG or LSG), bilio-pancreatic diversion
(BPD) and BPD with a duodenal switch (DS) (BPD-DS). Other
operations less frequently performed include ileal interposition,
laparoscopic duodeno-jejunal bypass with sleeve gastrectomy
and, endoscopic or laparoscopic placement of devices in the
upper GI”. Shortly, RYGB includes a division of the stomach
creating a small pouch where the portion of jejunum that has
been transected at 30 to 75cm from the ligament of Treitz is
anastomosed. The remaining larger portion of the stomach
is anastomosed down in the jejunum (75-150cm). In this
way, gastric size is reduced and food bypasses the duodenum
and proximal jejunum. RYGB changes the bile and nutrients
flows, enteric hormone modulation and vagal stimulation *?.
Gastric banding induces a gastric volume restriction by placing
an adjustable silicone ring around the upper stomach. In the
BPD, 50% horizontal gastrectomy is performed, which is
anastomosed to the small intestine, 250cm from the ileocecal
valve; the excluded limb carrying the biliopancreatic juice is
anastomosed to the ileum, 50-100cm from the ileocecal valve
creating a very long bypass. The surgeries including bypasses
combine malabsorptive and restrictive mechanisms, the BPD
being an essentially malabsorptive operation. SG was initially
performed as the first step for weight loss, followed by another
operation in a second step. Recently it was proposed as a
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standalone operation and has been performed more frequently.
Involves a stomach resection, along an endoscope initiating
about 3cm from pylorus until the angle of Hiss, reducing the
gastric volume by 75 to 80%. The duodenal switch, a variation
of BPD, includes a sleeve gastrectomy where the stomach is

connected to the ileum 2.5-3m from the ileocecal valve?.

EFFICACY OF BARIATRIC SURGERIES ON WEIGHT
LOSS, MORTALITY AND DIABETES

Bariatric surgeries induce important weight loss, mainly in
patients with higher baseline BMI. WL improves many obesity
complications, as cardiovascular, respiratory, osteo-articular
and improves carbohydrate metabolism since obesity is the
most important predictor of diabetes development. In the
prospective case-matched Swedish Obese Subjects Study (SOS),
with surgical and control group, the maximum weight loss, after
1 or 2 years, was 32%, 25% and 20% of baseline for RYGB,
vertical banded gastroplasty and gastric band. At 10 years of
follow-up, it was stabilized at 25%, 16% and 14% respectively.
In that study, 68% of the patients underwent gastroplasty and
13% RYGB. The mean change in body weight at 15 and 20
years were -16% and -18% " About 10% of the participants
in both arms, surgical and control, were diabetic. This huge
weight loss has been largely reproduced with some variations
according to the baseline BMI, surgery procedure and time of
observation. In a large meta-analysis, biliopancreatic diversion
(BPD) or duodenal switch induced a WL of 70% of the excess
body weight followed by gastric bypass with 68% and 62% for
gastric band"?. Sleeve gastrectomy induced lower weight loss
until 18 months of follow-up but, similar to RYGB thereafter!"”

18,19) Iﬂ

or, according to other studies, similar already after 1 year!
a randomized control study, laparoscopic RYGB induced better
weight control than LAGB at 5 years follow-up of, despite of
more surgical complications®”. Quite the reverse, intentional
weight loss is difficult to maintain in the long-term.

Several studies have demonstrated an association of obesity
and diabetes with cardio-vascular risk and high mortalicy®*?.
Long-term reduction of cardiovascular and metabolic risk factors
after bariatric surgery has been described many years ago, but a
drop in mortality was described more recently. In the SOS, the
hazard ratio for the 10 years mortality, adjusted for sex, age, and
other risk factors, was 0.71 in the surgery group, as compared

with the control group®.

In a large retrospective study, with
a mean follow-up of 7 years, including 7925 pairs of obese
patients submitted to RYGB and matched controls from Utah,
the surgical group had a 40% decrease of overall mortality, 56%
by coronary disease, 92% by diabetes 61% by cancer, whereas
mortality due to accidents and suicide increased by 58%“%. In
contrast, improved quality of life and social interactions and
lower rates of depression, but not anxiety, have been described
in the SOS®>29),

Furthermore, it is well known that glycemic control decreases
long-term morbidity and mortality®, even if intensive glycemic
control, by clinical therapy, in some studies was associated to
a higher cardio-vascular risk®. Diabetes “remission” after
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different bariatric surgery has been repeatedly described in small
groups but also in large studies®?. At 2 years of follow-up,
72% of the diabetic patients submitted to surgery in the SOS
were in remission, with an adjusted Odds ratio of 8.42 vs. the
control group®’. Even if a relapse of diabetes was reported at
10 years follow-up, remission rates (adjusted Odds ratio vs.
control=3.45) are extremely higher than those observed after
lifestyle or pharmacological interventions.

Moreover, in the SOS study it is noteworthy the lower
incidence of diabetes in non-diabetic surgical group: the risk of
developing T2D was reduced by 96%, 84% and 78% after 2,
10 and 15 years respectively®
striking in subjects with impaired glucose tolerance (IGT),
at baseline. On the other hand, randomized trials of clinical
interventions reduced from 14 to about 67% the relative risk of
diabetes incidence in high-risk population, like IGT. In the Da
Qing study, clinical intervention as diet or physical activity or
both were carried out during the first 6 years in IGT patients®.
At the 23 years follow-up, diabetes incidence was reduced vs.
controls (72.6 vs. 89.9%, HR of 0.55), emphasizing long-term
clinical benefits. Notably, the delay time to the onset of diabetes

), being the preventive effect more

was related to better outcomes. Moreover, the mortality drop
was significant compared to the control group (28.1 vs. 38.4%,
HR=0.71)%. These rates seems to be lower than those induced
by bariatric surgeries but, the studies include many different
lifestyle modifications and/or pharmacological therapy, follow-
up length and study populations are different, so the comparison
and interpretation of the results are not immediate®®37.

Factors associated to lack of remission or to recurrence of
diabetes are lower BMI, older subjects, longer diabetes duration,
insulin therapy, higher HbAlc at baseline and lower weight loss
or weight regain!"”. The relapse or recurrence of diabetes parallels
the length of the follow-up, from 26% at 5 years to 42% at 15y
after RYGB"”. The type of surgery also influences the weight
loss and diabetes outcomes. In fact, relapses or recurrence were
not observed 10 years after BPD in a small group of newly
diagnosed diabetic patients®".

Summary: a) Bariatrvic surgeries are the most effective method
to reduce weight; b) BPD; RYGB and SG induces more WL than
restrictive procedures like LAGB; ¢) Bariatric surgeries reduces
diabetes comorbidities; d) they reduce overall mortality by 40%;
e) are the most effective procedure to trear T2D and to prevent its
development in high risk populations.

DIABETES OUTCOMES INDUCED BY DIFFERENT
BARIATRIC SURGERIES AND COMPARISON TO
MEDICAL THERAPY

Buchwald et al., reported a meta-analysis counting 22094
patients including 1846 diabetic patients. Diabetes resolution
(defined as discontinuation of diabetes related medications
and blood glucose within the normal range) was achieved by
98.9% after BPD or duodenal switch, 83.7% after gastric
bypass, 71.6% after gastroplasty and 47.9% after gastric
banding"®. In a more recent meta-analysis, the same authors
found similar results and rates among bariatric techniques in
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a subset of studies including only diabetic patients®. For the
laparoscopic adjustable gastric banding, lower weight loss and
rates of diabetes resolution, around 60%, were reported®®3”.
Co-morbidities like hypertension, dyslipidemia and sleep apnea
also improved more after RYGB™.

At a 1 year follow-up, the ongoing Surgical Treatment
and Medications Potentially Eradicate Diabetes Efficiently
(STAMPEDE trial), demonstrated similar diabetes control,
defined as glycated hemoglobin <6% after RYGB and sleeve
gastrectomy, both around 40%. However, 28% of the SG group
remained under anti-diabetic drugs therapy, while none of the
RYGB group. A third group was submitted to intensive medical
therapy alone and achieved higher HbAlc (7.5%) in spite of
a larger use of drugs"®. The just published 3 years follow-up
reported a glycemic relapse (defined as a patient who had a HbAlc
<6% at 1 year but did not maintain at 3 years) of 5%, 24% and
80% for RYGB, SG and medical therapy respectively“’. In this
way, the HbAlc <6% was achieved in 38% of RYGB, 24% of
SG group and in only 5% of the patients on medical therapy.
The diabetic patients in the STAMPEDE study initially had
BMI of 27 to 43kg/m? and the weight lost at 1 year was similar
in the surgical groups and lower in the intensive clinical therapy
group but the weight reduction was higher in RYGB than in
SG at 3 years follow-up“?. Another comparison of RYGB and
SG (SLEEVEPASS study) revealed similar WL and resolution
of obesity-related comorbidities in a post-operative period of
6 months“D. A very recent meta-analysis reported an overall
diabetes remission around 90% after bypass surgeries (pooled
data of RYGB and BPD) and 70% after gastric band“?.

Mingrone and al reported even higher diabetes remission
rates at 2 y follow-up after BPD (95%) compared to RYGB (75%)
in obese patients while none of the patients under optimized
medical therapy experienced diabetes remission®?. All patients
of both surgical groups discontinued oral hypoglycemic drugs
and insulin therapy within 15 days after intervention. However,
the HbAlc drop at 2 y was significantly higher in the BPD than
in the RYGB in spite of similar weight loss, and was higher in
both surgical groups compared to medical therapy group®.

In a small case-controlled trial, diabetic complications were
reduced 10 years after BPD in very obese diabetic patients as
compared to the matched controls. Diabetes remitted in the
whole surgical group and insulin sensitivity increased while
the prevalence of hypertension and hyperlipidemia strongly
decreased or were no more present®. The predicted probability
of coronary heart disease decreased in the first 2 years and
remained low over the follow-up. In the STAMPEDE study
at 3 years, cardiovascular biomarkers (blood pressure LDL,
HDL cholesterol and Triglycerides) or related medications and
albuminuria were significantly improved in the 2 surgical groups
as compared to the medical therapy, but the maximal carotid
intima-media thickness did not change“”. Improvements of
lipids profile and hypertension control were confirmed in
other studies“? and prevalence of renal dysfunction and or
albuminuria also decreased after surgery®"4.

Summary: a) randomized trials and observational studies
provide solid evidence of superior effectiveness of bariatric
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surgeries compared to conventional clinical treatment in inducing
improvement or remission of diabetes and comorbidities. b) BPD
is the most effective procedure to improve diabetes control, followed
by the RYGB. ¢) SG is highly effective but similar or lower rates
of WL and diabetes control compared to RYGB were observed. d)
Restrictive surgeries are less effective than RYGB and BPD.

BARIATRIC SURGERY IN DIABETIC PATIENTS WITH
BMI UNDER 35kg/m?

Fewer studies have addressed a more controversial issue, i.e.
bariatric interventions in diabetic patients with a BMI lower
than 35kg/m? including the overweight range (25 to 30kg/m?).
While morbid obese patients obtain additional benefits, the
purposes of surgery in patients under 35kg/m? is mainly diabetes
and its complications relief. Observational studies have reported
remission or improvement of diabetes and co-morbidities like
hypertension and dyslipidemia following different types of
bariatric surgeries also in these patients“** with low rates of
surgery complications“*®. Diabetes control or improvement of
metabolic syndrome after gastric banding were superior to usual
or intensive clinical therapy, in the BMI range 30 to 40kg/m?,
as observed in few randomized clinical trials“®%4%. As in more
obese patients, RYGB prompts better diabetes outcomes than
gastric banding®”. In a prospective study including 66 patients
with long standing diabetes and BMI 30-35kg/m?, submitted
to laparoscopic RYGB, diabetes remission was observed in 88%
(HbAlc <6.5%) and improvement in 11% of the patients®”.
These impressive results are similar to those observed in patients
with BMI higher than 35kg/m? and in agreement with weight
reduction and diabetes remission in patients with BMI <35kg/m?*
compared to BMI>35kg/m? in the STAMPEDE“".

High efficacy in this population was reported also for less
usual surgical interventions. Laparoscopic mini-gastric bypass,
a new surgical procedure, induced a slightly lower weight
reduction and diabetes improvement in patients with a BMI
<35 compared to those with a BIM >35kg/m?* (89 vs. 98%,
p=0.09) ©V. DePaula et al., reported a high diabetes resolution
or improvement in T2D patients with a BMI <35kg/m? by
laparoscopic ileal interposition into the proximal jejunum
and sleeve gastrectomy or ileal interposition associated with a
diverted sleeve gastrectomy ©?.

Importantly, in the STAMPEDE trial, meeting the primary
endpoint (HbAlc <6%) was predicted by a higher BMI
reduction and shorter diabetes duration (less than 8 years),
suggesting that surgical interventions should be carried out earlier
in the diabetes progression”. Accordingly, higher BMI reduction
and lower baseline HbAlc predicted the diabetes outcomes
after laparoscopic adjustable gastric band“?. In fact, in diabetic
patients with long-standing diabetes and BMI between 25 and
30kg/m?, at lyear post-BPD we observed remission (defined as
HbAlc <6.5%; fasting glucose <7.0mmol/L and 2 hours into
oral glucose tolerance test (OGTT) <11.lmmol/L, without
medications) in only 40% of patients, even if diabetes control
strongly improved in all of them®. In agreement, Scopinaro et
al. found a diabetes resolution with less astringent criteria in 83%
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of T2D with an initial BMI between 25 and 34.9kg/m*°?. These
rates are lower than those obtained for morbidly T2D after BPD
and might be on account of the worse b-cell dysfunction in less
obese diabetics. However, Cohen et al., did not found correlations
of diabetes remission, improvement of HOMA-IR and of a
roughly evaluated b-cell function with weight loss or diabetes

duration®”

, suggesting weight-loss independent mechanisms.
These mechanisms eventually are diverse by each type of surgery.
In addition, the success rates depend on the baseline diabetes
condition, follow-up length and adopted criteria of remission.
Summary: 1) Bariatric procedures are superior to clinical
therapy to control or induce remission of diabetes in patients with
BMI <35kg/m?. 2) The remission rates are higher after RYGB, SG
than gastric band. 3) Bariatric surgery seems to be more effective
in obese T2D population than in overweight. 4) Longer follow-
ups in large study populations are needed to assess the efficacy and
durability of diabetes remission in non-obese lower BMI ranges.

MECHANISMS OF DIABETES IMPROVEMENT

Post prandial and fasting plasma glucose levels result from
a perfect dynamic equilibrium among peripheral tissue glucose
uptake, hepatic glucose production and b-cell function. Tissue
insulin sensitivity is the main determinant of peripheral glucose
uptake while hepatic insulin sensitivity and portal concentrations
of glucagon and insulin determine hepatic glucose release. These
major players are under control of many hormones, cytokines,
incretins, autonomic nervous system (ANS), etc., which might
be modified by surgery. Roughly, T2D results from a variable
mix of insulin resistance and b-cell dysfunction. The main
metabolic abnormalities of obese patients are peripheral, i.e.
skeletal muscle, insulin resistance (IR), due to both impaired
oxidative and non-oxidative glucose disposal; low hepatic
glucose uptake and increased endogenous (hepatic) glucose
production (HGP); increased lipolysis and lipid oxidation.
The same abnormalities characterize T2D, but while obesity
is associated to hyper insulin secretion, diabetes or impaired
glucose tolerance is characterized by reduced insulin secretion
in absolute terms or relative to the severity of insulin resistance
(by insufficient compensation for IR).

Insulin action after bariatric interventions has been assessed
using many measures or indices, the more frequent being plasma
insulin concentration and homeostasis model of assessment of
insulin resistance (HOMA-IR)®?, but also other surrogates of
insulin resistance are reported. Plasma insulin concentration is
determined not only by insulin secretion, but also by hepatic
insulin extraction and peripheral insulin clearance, a limitation
for its use to assess IR or b-cell function. Another limitation is the
lack of standardized assays for insulin measurement. HOMA-IR
is calculated from a fasting concentration of glucose and insulin,
is related to hepatic insulin resistance, is not a dynamic measure
and depends of a sufficient residual insulin secretion.

Few studies have evaluated insulin sensitivity (IS) using the
gold standard method, hyperinsulinemic euglycemic clamp®>°.
During the clamp, insulin is infused in a constant rate. A variable
rate of glucose, calculated from a frequent measure of plasma
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concentration, is associated to maintain glycaemia constant.
Higher resistance to the insulin action brings lower tissue glucose
uptake, therefore, lower glucose infusion is needed. The clamp
assesses the whole body glucose uptake mainly by peripheral
tissues; infusion of glucose tracer (radiolabelled or stable isotopes)
can be associated to assess hepatic glucose production.

Impact of bariatric surgery on insulin resistance
(whole body and hepatic)

The glucose homeostasis control, and the decrease of
HOMA-IR within days after RYGB and BPD were similar to
those reported following low calorie diets in face of equal and
small weight reduction®”. These results might be attributed
to increased hepatic insulin sensitivity and, decline of hepatic
glycogen and of glucose release®®”. In this way, it is very
difficult to distinguish specific effects of the intervention from
those of the strong caloric restriction in the early post-op, being
the later one probable explanation. After RYGB, HOMA-IR
remains low (around 15% of the baseline values) throughout
at least 18 months in subjects with normal glucose tolerance
(NGT), as well as in diabetic subjects. Unlike the early decrease
after RYGB and BPD, HOMA-IR is reduced only 6 months
after LAGB®%_ In other reports, it improved more and rapidly
after RYGB and BPD as compared to the conventional diabetes
therapy“*®. On the contrary, the long-term HOMA-IR decrease
seems to be dependent of the amount of weight reduction®*¢?.

In line with HOMA-IR results, clamp studies have demonstrated
important improvement of IR in NGT or T2D morbidly
obese, but only after relevant weight loss (6 months to 2 years)
induced by RYGB, LAGB or SG. The early IR drop was not
confirmed®® and insulin sensitivity improvement was
predicted and proportional to the achieved body weight, similar
to what happens after diet"***®%_ A 30% BMI reduction
predicts insulin sensitivity to increase around 50%.

In a series of patients submitted to RYGB, we found that
both oxidative and non-oxidative glucose utilization improved,
similarly in diabetic and non-diabetic patients®. An early
(2 weeks) increased lipolysis favoring weight reduction was
concomitant to the fall of insulinemia and may have impacted
negatively on insulin sensitivity trough lipotoxicity. The
lipolysis normalized after 1 year, when body weight reduction
flattened and insulin resistance was improved®. Conversely,
BPD promptly improves insulin sensitivity beyond the effect
of weight loss in NGT and in diabetic subjects, reaching levels
higher than those of normal subjects!**¢®. In fact, normal
insulin action on glucose clearance was observed as early as
10 days post-BPD before important WL, in NGT, IGT and
T2D subjects®”. T2D with BMI between 25 and 35kg/m?
also had their insulin sensitivity normalized already 2 months
after BPD®. Mechanisms linked specifically to BPD may be
the lipid mal-absorption associated to marked reduction of
intra-myocellular fat content, and normalization of glucose
transporter 4 expression in skeletal muscle ©¥. GIP increases
fat deposition and insulin resistance and post-prandial levels
were reduced by BPD, potentially contributing to better
insulin action®”. However, the mechanisms implicated in
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insulin action improvement in all these procedures are not
totally known.

Hepatic insulin resistance has a substantial role in the
development of impaired glucose metabolism via both,
high fasting glucose release and low postprandial hepatic
glucose uptake. HGP is inhibited by insulin and stimulated
by glucagon, and has been evaluated at fasting, during the
euglycemic hyperinsulinemic clamp or during a meal test in
yet fewer studies and in small populations due to the complex
experimental setting. We have observed a small non-significant
decrease of fasting HGP, 2 weeks after RYGB, in presence of
lower insulinemia, thus suggesting an improvement of hepatic
insulin resistance. A significant fasting HGP decrease was
observed 1 year later®. On the other hand, Weijer et al reported
a significant decrease already 14 days after RYGB“. A more
complex study assessed hepatic glucose metabolism in morbidly
obese with NGT or T2D before and 6 months after RYGB or
SG using positron emission tomography, magnetic resonance
spectroscopy and euglycemic hyperinsulinemic clamp. Before
surgery, hepatic glucose uptake at fasting was similar to controls,
whereas during clamp it was reduced and increased by 30-40%
after intervention in association to the reduction of visceral
adipose tissue. This finding agrees with the concept that visceral
fat releases large amount of free fatty acids that impairs hepatic
glucose uptake, increases hepatic insulin resistance, triglycerides
in the liver and peripheral insulin resistance. This study also
reported a normalization of HGP and of liver fat content while
liver volume reduced but remained higher than normal”.

In addition, we also assessed HGP during a meal tolerance
test before and after RYGB. Fasting HGP was higher and post-
prandial HGP less suppressed in normal glucose tolarance (NGT)
obese or T2D obese subjects as compared to lean controls. One
year later, fasting HGP was unchanged while post prandial HGP
was even greater (or still less suppressed) than before surgery.
This result is in contrast to the above clamp results. Really, the
time course of HGP curve changed, reminding a “dumping”
pattern, since the peak occurred during the second and third
hours postprandial, when glycaemia was already back to fasting
levels or even lower levels”". The glucagon response to the meal
is typically higher in T2D"? and paradoxically it increased even
more after RYGB""7?. The insulin-to-glucagon ratio decreased
with the same time course of HGP, likely partially accounting
for the increased HGPY". Similarly, insulin-to-glucagon ratio
increased after BPD and, post-prandial HGP did not normalize,
remaining less suppressed than in controls®?. Taken all results
together, both RYGB and SG seem to improve hepatic insulin
resistance by decreasing glucose production and increasing
uptake. The unexpected increase during the postprandial period
after RYGB and BPD needs to be further investigated.

Summary: a) the similar early post-operative and post-dier
decrease of HOMA-IR might be attributed to caloric restriction
effect on HGP b) Insulin resistance improves after RYGB, SG and
LGB proportionally to weight reduction, whereas BPD improves
IR early and normalizes it even in still obese subjects. ¢) The
improvement of insulin sensitivity, similar between diabetic and
non-diabetic obese patients, includes oxidative and non-oxidative
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glucose utilization. d) At long-term, hepatic glucose metabolism
improves or normalizes in concert with decreased visceral fat, but
the response to the meal deserves more investigation. e) More studies
are needed especially in T2D patients with lower BMIs.

Impact of bariatric surgeries on Insulin secretion
and gastrointestinal hormones

In T2D there is a failure of b-cell function, even if insulin
secretion frequently is higher than in NGT subjects. The glucose
intolerance starts when secretion is insufficient to compensate
for the prevailing IR®*”%. The ability of weight loss, induced
by diet or bariatric surgery, to decrease plasma insulin has been
repeatedly reported, but as discussed above the interpretation
of insulinemia may be biased, not given accurate information
of “real secretion” and not allowing the assessment of many
functional parameters of b-cell function. Fasting measures does
not reproduces the dynamic changes induced by meal and does
not assess the entero-insular axis control, which is stimulated
by meal. The insulin response to intravenous glucose gives an
estimation of glucose-dependent insulin secretion, excluding
the effects of the entero-insular axis. In this case, the most used
are the intravenous glucose tolerance test (IVGTT) and the
hyperglycemic clamp. In the later, plasma glucose is acutely
raised and maintained high by a continuous glucose infusion.
The induced hyperglycemia stimulates endogenous insulin
secretion. Both tests allow evaluation of the acute and early
insulin secretion, or first phase (first 10 minutes after glucose
infusion), and the late second phase”. The most frequently
performed oral tests are glucose tolerance test (OGTT) and
many kinds of meal tolerance test (MTT). The rate of glucose

absorption and effect during an OGTT are quite different of a
usual meal that contains fat, proteins and fibers. On the other
hand, OGTT is a standardized test while MTT has been applied
with many different nutrient composition and calorie amounts
in liquid or solid formulas making comparisons very difficulty.
However, MTT seems to be the more physiological approach.
Mathematical models, using the results of insulin, glucose and
C-peptide concentrations from the OGTT and the MTT, are
carried out to investigate some other aspects of b-cell function.
Thus, insulin secretion can be calculated from C-peptide

Bariatric surgeries and diabetes control

deconvolution and mathematical modeling and, a curve of
secretion is constructed. The most important parameter is the
dose-response relationship between insulin release and plasma
glucose concentrations. The mean slope of the dose-response
function is taken to represent $-cell glucose sensitivity, i.e. the
sensitivity of f8-cells to glucose. Characteristically, it is very low
in diabetic patients?.

Regarding surgical effects, RYGB, BPD and SG induces rapid
reduction of fasting plasma insulin®*-*4> MTT and OGTT
carried out after RYGB confirmed the large decrease of fasting
insulinemia and important changes of the time course of glucose,
insulin, C-peptide and insulin secretion curves were observed®>7".
The new distorted pattern follows the oral glucose appearance
into the plasma (investigated by glucose kinetics). There is a faster
and greater peak with most glucose absorbed during the first hour
and a steeper decrease thereafter””, as outlined in Figure 1. A
similar shift to left of glucose and insulin secretion curves was
observed after 15 days and 1 year post SG®?. The total insulin
secretion and the insulin concentrations during oral tests do
not change substantially even if plasma glucose was decreased,
demonstrating an improved relationship of insulin secretion with
glucose””". Nevertheless controversial results regarding insulin
secretion during OGTT or MTT have been reported®®.

Fasting plasma insulin concentrations decrease not only due
the reduced secretion but also due to increased insulin clearance
induced by weight loss after RYGB, BPD and SG"*". After
many surgical interventions, §§-cell glucose sensitivity increases
to double or more in obese T2D patients. Nonetheless, {$-cell
glucose sensitivity rests still markedly depressed in comparison
with lean healthy individuals®23707177),

InT2D patients with BMI under 35kg/m?, the improvement
of -cell glucose sensitivity post-BPD was higher in those that
experienced diabetes remission (remitters) »s. non-remitters,
even if both groups had a marked amelioration of glucose
control®. In these patients, insulin sensitivity improved till
normal range, equally in diabetes remitters and non-remitters,
supporting the hypothesis that worse diabetes outcome must
be a consequence of poorer initial and lesser recovery of b-cell
function®. The better or worse outcome of glucose tolerance is
related to the initial degree of §-cell dysfunction also in morbidly
T2D submitted to RYGB"®. The still impaired b-cell function,
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especially the decreased glucose sensitivity, may therefore signal
the possibility of diabetes relapse if the disease progress or if
weight is regained worsening insulin sensitivity.

The amelioration of f3-cell dysfunction has many possible
mechanisms: caloric restriction lowers glucose and insulin
concentrations, the consequent removal of glucose toxicity may
enhance glucose sensitivity; the drop of insulin resistance reliefs
the workload of b-cells; and increased action of entero-insular
axis on b-cells.

Oral glucose stimulates insulin release above intravenous
glucose infusion even when plasma glucose levels are the
same. This difference of insulin secretion, termed incretin
effect, is mainly mediated by the gastrointestinal hormones,
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP). The incretin effect is blunted
in diabetic patients”**?. The gastrointestinal L cells and K cells
in contact with ingested nutrients release GLP-1 and GIP, thus
potentiating secretion after glucose ingestion. Among other
effects, GLP-1 inhibits while GIP stimulates glucagon release
by pancreatic a-cells®’. GLP-1 is decreased in many but not
in all diabetic patients®” and, its administration improves
diabetes control through improved 8—cell function, decreased
glucagon release and decreased HGP®**), RYGB and SG, but
not gastric band or diet, induces an equally and massive increase
in GLP-1 concentration and an increased incretin effect, early
as at Imonth follow-up, that are maintained for years®>""7>79.
Interesting, the time course and shape of GLP-1 and GIP
responses are similar to oral glucose appearance, plasma glucose

and insulin curves”?

, suggesting that the altered gastrointestinal
transit over stimulates GLP-1 secretion. The meal-induced
hyperglucagonemia”'7? might, partially, be attributed to
increased GIP levels, even if the causes remain undetermined.
However, the effect of bariatric surgery is controversial, since
increased, decreased or unchanged post-prandial glucagon
and GIP levels were shown®®. The relationship between GLP-1
increment and insulin secretion improving diabetes control
after bariatric surgery as a weight-independent mechanism is far
from to reach a consensus. If the putative weight-independent
effects of bypass surgeries on glycemic control are important
after weight stabilization are still unanswered.

Adiponectin and inflammatory markers

Adiponectin, a hormone secreted by adipose tissue, paradoxically
reduced in obesity and in diabetes, is directly related with
insulin sensitivity and indirectly to HGP. Weight loss, mainly
the large reduction after bariatric surgeries increases adiponectin
potentially impacting on insulin sensitivity and decreasing
hepatic steatosis"*>*. The changes of and the role of leptin and
resistin post bariatric surgeries even if intensely studied are still

10359 and will not be reviewed here.

controversia

Obesity and T2D are low-grade inflammatory diseases.
Many inflammatory molecules are released by the adipose tissue
and they can contribute to diabetes development by impacting
on insulin action or insulin secretion. Weight loss is associated

to an important decrease of these inflammatory markers®. The
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extent of their influence improving IR and insulin secretion
after bariatric surgeries still warrants more investigation.

Intestinal microbiota

Another area of intense research is intestinal microbiota
and its influence on nutrient absorption, energy extraction
and expenditure and inflammation. In animal models of
obesity and in obese humans there is, among other microbiota
modifications, a shift towards more Firmicutes and reduced
Bacteriodetes (the 2 major bacteria phyla of gut microbiota) 9.
Alterations in the composition and capacity of gut microbiota
potentially contribute to obesity and insulin resistance, lead to
systemic inflammation and to non-alcoholic fatty liver disease
development®. Furthermore, dietary interventions and gastric
bypasses modify the microbiota pattern. Particularly the microbe
Faecalibacteriumprausnitzii, less abundant in diabetics and obese
persons and inversely related to inflammatory markers, increases
after gastric bypass®®. If modifications of gut microbiota are
maintained at long-term, the cause-effect relationship with
obesity, weight loss, inflammation, and insulin action are not
well understood.

Summary: a) RYGB, BPD, SG and ileal interposition improve
[fe=cell function, doubles the b-cell glucose sensitivity, without reach
normal values. b) Insulin secretion time course is synchronous to
the accelerated glucose absorption and a massive GLP-1 release. ¢)
There is a paradoxical increase of meal-induced hyperglucagonemia
in some studies on diabetic patients. d) Relief of inflammation
and intestinal microbiota modification are promising but deserves
more investigation. ¢) Diabetes and [(~cell function improvements
seem to be less marked in less obese patients. f) More importantly,
the extent of previous [(~cell dysfunction is predictive of diabetes

remission both in obese and in non-obese patients.

COMPLICATIONS OF BARIATRIC SURGERIES

Even if bariatric interventions are associated with low rates
of complications and good outcomes, the risk-benefit should be
weighted. Perioperative complications were more frequent after
RYGB than AGB, even if the mortality of both techniques is
lower than 0.3%%%. As bariatric techniques have changed a lot
in the last decade, Chang and cols"?
with more up-to-date data, starting at 2003 till 2012, counting
about 160 000 patients from randomized clinical trial (RCT)
and observational studies. The performed surgeries were grouped
as those including bypasses (RYGB and BPD), AGB, vertical

banded gastroplasty and sleeve gastrectomy. They reported low

performed a meta-analysis

rates of overall perioperative (<30 days) mortality of 0.08 in
randomized clinical trials and 0.22 in observational studies and,
postoperative mortality (>30 days) of 0.31 and 0.35 respectively
2, Complications like bleeding, stomal stenosis, leak, vomiting,
reflux and nutritional or electrolyte abnormalities were higher
for Gastric Bypasses than gastric banding (21 vs. 13 in RCT
and 12 vs. 78% in observational studies), while reoperations
were more frequent for adjustable gastric band (3 vs. 12; and 5
vs. 7%)%. The nutritional deficiencies are very frequent after
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bypasses, in particular after BPD, requiring a lifelong vitamins
and trace elements supplementation. Furthermore, the reported
low complications usually are from academic institutions and
may be lower than observed in general clinical settings; the work
of the surgical and clinical team and the surgeon expertise are
very relevant for the intervention success. Really, greater surgical
skill of the bariatric surgeon is associated with fewer rates of
postoperative complications®.

In conclusion, bariatric surgeries induce high rates of short
and long-term diabetes remission or improvement, diverse
according to the surgical intervention and with low frequency of
complications. Rates of diabetes relapse are not well known, but
the time free-of-disease should ameliorate diabetes complications
and mortality, The mechanisms are still not completely
understood; encompass many effects like improved or normalized
insulin action, better b-cell function, lower inflammation
and complex changes of gastrointestinal hormones. Efforts to
understand these mechanisms may boost the development of new
clinical approaches for T2D and may allow optimization of the
“metabolic surgeries”.
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