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EDITORIAL

Aterosclerose: correlacao entre aneurismas da aorta e
doenca arterial coronaria

Atherosclerosis: correlation between aortic aneurysm and coronary artery disease

No volume anterior da Revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica, foram publicados artigos originais, relatos de caso e
artigos de revisdo, todos com relevantes informagées para atualizacio do clinico; entretanto um artigo original intitulado “Aterosclerose:
aneurisma de aorta versus coronariopatia. Estudo de 40 casos com necropsia”, do Grupo de Estudo de Correlagio Andtomo-Clinica
(GEGAC) da Faculdade de Medicina da Pontificia Universidade Catélica de Campinas — Campinas - SP, destacou-se pela relevincia
do assunto, metodologia empregada e resultados encontrados. Os autores estudaram a associacio entre aneurisma de aorta por ate-
rosclerose e coronariopatia por aterosclerose, a correlacio entre os aneurismas de aorta, sua localizacdo mais prevalente e a extensio e
grau de estenose coronariana. Foi um estudo retrospectivo de 4872 necropsias realizadas em 23 anos, nos quais foram separados 40
casos de aneurisma de aorta (tordcica, toraco-abdominal e abdominal) para verificar a presenga, extensio e gravidade de coronariopatia;
os autores encontraram uma alta prevaléncia de coronariopatia (75%), sendo que metade destes tinha redugao luminal superior a
70% e adicionalmente observaram que esta associagio ocorreu principalmente com os aneurismas da aorta abdominal, que foi o mais
prevalente neste estudo; concluiram alertando para a importincia de investigar aneurismas de aorta abdominal, normalmente assin-
tomdticos, nos pacientes com coronariopatia grave e também investigar coronariopatia nos pacientes diagnosticados com aneurismas
da aorta abdominal.

Sabemos que a doenga aterosclerética habitualmente nio se restringe a um tnico sitio, mas a informagio dada pelos autores trata
de uma forte correlagio entre dois sitios com alta prevaléncia (o aneurisma de aorta abdominal é provavelmente subdiagnosticado e
subnotificado) e mortalidade na populagao septuagendria (prevalente no estudo).

Finalmente, o fato de ser um estudo de necropsias nos chamou a atencio por tratar-se de uma metodologia cada vez menos utilizada
e que, em geral, fornece informacdes relevantes e consistentes como as que foram aqui apresentadas.

Em relagao ao volume atual de nossa revista, temos 07 artigos originais, 06 relatos de caso e 02 artigos de revisio, todos com
informacdes relevantes para a prética clinica.

Boa leitura!

Joao Manoel Theotonio dos Santos
Conselho Editorial

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

Rev Soc Bras Clin Med. 2015 jan-mar;13(1):1 1



ARTIGO ORIGINAL

Sindrome de Mobius: significados na vida dos portadores

Moébbius syndrome: the meaning in the life of the carriers

Solange Dias Fernandes’, Igor Tadeu Garcia Ferreira', Julio Cesar Moreira’, Adriana Rodrigues dos Anjos Mendonca'

Recebido da Universidade do Vale do Sapucai, Pouso Alegre, MG, Brasil.

RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A sindrome de Mobius,

evento raro, resulta de uma desordem neurolégica que se ca-
racteriza por paralisia congénita do sétimo par de nervos cra-
nianos, acompanhada de malformagées limbicas e das demais
estruturas orofaciais. Caracteriza-se clinicamente pela auséncia
de expressio facial e distirbios da fala, principalmente. Tais
alteragoes influenciam diretamente na vida social do portador.
Trata-se de uma sindrome rara, por isso pouco estudada, sendo
o aspecto emocional nio abordado pela literatura atual. O obje-
tivo deste estudo foi identificar o sentimento e o significado da
sindrome na vida de seus portadores. METODOS: Foram en-
trevistados portadores da sindrome e, por meio do Discurso do
Sujeito Coletivo, buscou-se avaliar o significado da sindrome.
RESULTADOS: Evidenciou-se que, apesar das malformacoes
e das dificuldades na fala, que impoem dificuldades no dia a
dia, hd adaptacio por parte dos sindrémicos, que vivem normal-
mente. CONCLUSAO: Os portadores da sindrome de Mébius
reconhecem as dificuldades impostas por sua condi¢io, mas se
adaptam bem a elas vivendo normalmente.

Descritores: Sindrome de Mébius/psicologia; Sindrome de Mo-
bius/etiologia; Exposi¢ao ambiental; Qualidade de vida; Adap-
tagao psicoldgica; Questiondrios

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: The Moebius syndrome,

a rare disorder, results from a neurological disorder that is
characterized by congenital paralysis of the seventh cranial
nerve accompanied by limbic and other orofacial structures
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malformations. It is clinically characterized by the absence of
facial expression and speech disorders, especially. These changes
directly influence the social life of the patient. This is a rare
syndrome, so, little studied, and the emotional aspect not
addressed by the current literature. The objective of this article
was to identify the feeling and the meaning of the syndrome
in the lives of their carriers. METHODS: Patients with the
syndrome were interviewed and through the Collective Subject
Discourse, we seek to assess the significance of this syndrome.
RESULTS: The results showed that despite the defects and
difficulties in speech, which imposes difficulties in day-to-day,
there is adaptation by the syndromic, which normally live.
CONCLUSION: Moebius syndrome carriers recognize the
difficulties imposed by their condition, but they adapt well to
living normally.

Keywords: Mobius syndrome/psychology; Mobius syndrome/
etiology; Environmental exposure; Quality of life; Adaptation,
psychological; Questionnaires

INTRODUCAO

Em 1992, Mébius estudou 43 casos de paralisia dos nervos
cranianos (NC), identificando a paralisia dos nervos abducente
e facial, e chamando a atengao para a associagio com outras mal-
formagdes — motivo pelo qual a sindrome recebeu seu nome™.

A sindrome de Mobius resulta de uma desordem neurolégi-
ca complexa, que se caracteriza por paralisia congénita do séti-
mo par de NC ou nervo facial, podendo ser acompanhada por
paralisia de outros NC, de malformacoes limbicas e de demais
estruturas orofaciais. Caracteriza-se, clinicamente, pela ausén-
cia de expressio facial e por alteragoes da lingua, acarretando
distirbios da fala, além de estrabismo convergente. Hipoplasia
dos dedos, adactilia e pé torto equinovaro também podem estar
presentes®. Com frequéncia, além da diplegia do nervo facial, o
nervo abducente (sexto par de NC) também apresenta-se com-
prometido, fazendo com que essa sindrome também seja cha-
mada de sequéncia de Mobius.

A etiologia dessa sindrome ainda nio estd perfeitamente
elucidada. Sugere-se que exista um mecanismo de insuficiéncia
vascular em idade gestacional precoce, desencadeado por ano-
malias cromossdmicas, pela exposicio a agentes ambientais,
como talidomida, cocaina, benzodiazepinicos, dlcool, e pelo uso
do misoprostol, podendo levar ao surgimento dessa sequéncia®.

Tal condi¢ao pode ser diagnosticada ao nascimento, por
meio da incapacidade do lactente em sugar o leite e pelo fe-
chamento incompleto das pélpebras durante o sono. Posterior-
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mente, observa-se que a crianca no sorri nem possui expres-
sdo facial, além de estrabismo convergente e incapacidade de
movimentar lateralmente os olhos. Outras caracteristicas clini-
cas da sequéncia de Mébius sio a malformagio palatina e os
problemas dentdrios, ocasionando dificuldades na degluticio e
para a ingestio dos alimentos, o que pode acarretar alteracoes
no crescimento e no desenvolvimento da crianca. A inteligéncia
geralmente ¢ normal, porém sio encontrados graus variados de
retardo mental®. Dois recentes estudos, evidenciaram que todos
os participantes testados atingiram resultados normais em testes
de funcio intelectual, meméria e atengio, sugerindo que estu-
dos prévios foram afetados por vieses de selecio e metodologia
ruim®.

Considerando que as malformagoes determinadas pela pre-
senca da sindrome nio t€m cura, o que se pode fazer ¢ reduzir
os efeitos e a intensidade dos agravos, por meio de tratamento
cirtirgico ou de terapias que promovam melhorias nas condi¢oes
musculares e, consequentemente, nas condigoes e na qualidade
de vida dos portadores.

Em detrimento s malformacoes produzidas pela sindrome
de Mobius, esta interfere diretamente na vida do portador, prin-
cipalmente pela falta de expressio facial, afetando diretamente
a imagem e a autoestima das pessoas, uma vez que a lesao desse
nervo compromete a mimica e a expressio da face. Desse modo,
a sindrome cria problemas fisicos para o individuo afetado, que
pode, em alguns casos, levar a problemas de ajustamento emo-
cional ou social®. Os portadores sindrome de Mébius mostra-
ram-se significativamente com tragos de inibi¢ao, introversao e
sensacdo de inferioridade, assim como menor satisfagio com a
vida e com pouca perspectiva de futuro®.

Considerando que a expressio facial é a que mais fielmente
pode demonstrar os sentimentos de uma pessoa, transmitindo,
por vezes, muito mais informagoes do que a prépria comuni-
cagdo verbal, qualquer alteracio na face pode influir negativa-
mente em seu relacionamento pessoal e social. Desse modo, a
dificuldades de movimento e a falta de expressao facial, determi-
nadas pela presenca da sindrome, podem interferir substancial-
mente no relacionamento da pessoa, tendo em vista que essas
limitagoes levam a alteracdes emocionais importantes para o
individuo. Assim, pessoas que nio produzem expressoes faciais
estao em considerdvel desvantagem durante a interagio social.
A raridade da condigao contribui para o estigma, pois estd asso-
ciada 2 incompreensao do puablico, a0 medo e 4 ignorancia®”.

E notério que, cada vez mais, a estética possui um valor
muito significativo e impactante para o homem e para a socie-
dade, podendo interferir, positiva ou negativamente, no relacio-
namento interpessoal. A sequéncia de Mébius é rara: até 2002
apenas 320 casos tinham sido reportados na literatura®. Consi-
dera-se que sua incidéncia seja de 1:10.000 a 1:50.000 nascidos
vivos®.

Embora a sindrome de Mobius ocorra raramente, sua inci-
déncia no Brasil tem aumentado nos tltimos anos, devido,
principalmente, ao uso ilegal do misoprostol, um medicamento
similar A prostaglandina E, usado como abortivo no primei-
ro trimestre de gestagio®. Segundo esses mesmos autores, na
maioria dos casos de sindrome de M6bius descrita na literatura,
ambos os sexos sio afetados com igual frequéncia e nio h4 pre-
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dilegao por raga, localizagio geogrifica ou sexo. Grande parte
dos casos ocorre esporadicamente e sem o devido diagndstico.

Apés revisio de literatura, foi encontrado estudos que trata
da sindrome de Mébius relacionada a ameaca de abortamento
em casos atendidos em um centro de referéncia para enfermida-
des oftdlmicas do Estado de Pernambuco®. Foram encontrados
também dois estudos relacionados s principais caracteristicas
clinicas da doenga, principalmente as alteragoes ortopédicas, em
pacientes cujas mies fizeram uso ou nio de misoprostol durante
o inicio da gestacdo®, além de estudos com abordagem fonoau-
diolégica, visando facilitar o trabalho terapéutico”, e a descri-
¢io dos resultados imitanciométricos em pacientes portadores
da sequéncia™, além de estudos abordando as principais alte-
racoes oftdlmicas encontradas em criancas atendidas em centros
de referéncias no Estado de Pernambuco®. Diversos outros es-
tudos eram relatos de casos de portadores da sindrome e revisoes
de literatura acerca da temdtica.

A etiologia da sindrome de Mébius permanece especulativa,
porém ¢ inegdvel a influéncia de fatores genéticos e ambientais.
Dentre os principais fatores, encontra-se a isquemia transitdria fe-
tal em idade gestacional precoce, uma vez que qualquer alteragio
que prejudique o fluxo sanguineo da placenta para o feto poderia
causar a aplasia ou hipoplasia dos nicleos dos nervos facial e motor
ocular externo, no tronco cerebral’V. Fatores genéticos também
sdo aventados, sendo relatados padroes autossdmico dominante,
autossdmico recessivo e recessivo ligado ao cromossoma X“.

O misoprostol, um andlogo da prostaglandina E sintética,
utilizado principalmente para prevencio e tratamento de lesoes
gastrintestinais induzidas por anti-inflamatdrios nio esteroides,
tem sido postulado por alguns autores como responsdvel pelo
aumento da incidéncia da sindrome de Mgbius nos tltimos
anos'V. Observa-se que o misoprostol possui forte agio uterotd-
nica, comprometendo a circula¢do e ocasionando, por aumento
da contratilidade uterina, isquemia fetal®.

O objetivo deste estudo foi conhecer quais os sentimentos
de pessoas portadoras da sindrome de Mébius, frente as princi-
pais manifestacoes clinicas da doenca, assim como identificar os
principais significados que tal sindrome acarreta em pessoas de
diferente faixas etdria e em diferentes regides geogréficas.

METODOS

Devido 4 baixa incidéncia da sindrome de Mébius e aos ra-
ros casos descritos pela literatura, o presente estudo foi realizado
em diferentes cidades e Estados brasileiros. Sendo que através
da comunidade virtual Sindrome de Moébius"'?, pode-se fazer
o levantamento acerca dos portadores da sindrome, suas respec-
tivas localidades e e.mail de contato. Por se tratar de um inte-
resse comum dos portadores, e ser um meio de contato eficaz
com bom ntimero deles, optou-se por utilizar essa comunidade
virtual como fonte de dados. Os sujeitos selecionados para par-
ticipar do estudo receberam por e-mail um roteiro de entrevista
semiestruturada, que devia ser preenchido e encaminhado para os
autores, que, por sua vez, analisaram retrospectivamente os dados e
elaboraram os resultados bem como a discussio na UNIVAS - Uni-
versidade do Vale do Sapucai, na cidade de Pouso Alegre (MG).

Este estudo foi do tipo exploratério, tendo como suporte
metodolégico o Discurso do Sujeito Coletivo (DSC). Por meio
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desse modo discursivo, é possivel visualizar a representagio so-
cial, na medida em que ela aparece nio sob a forma de quadros,
tabelas ou categorias, mas sob a forma mais viva e direta de um
discurso, que ¢ 0 modo como os individuos reais e concretos
pensam31),

A amostra inicial foi constituida por nove pessoas portado-
ras da sindrome de Mdbius e residentes em diversas cidades de
Estados brasileiros.

Os critérios de elegibilidade para inclusdo dos participantes
no estudo foram: concordar em participar do estudo; ser porta-
dor da sindrome de Mébius; ser capaz de comunicar-se verbal-
mente, isto é, ser licido e nio portador de desordem cognitiva.
Para ter certeza de que os individuos atendiam esse critério, foi
utilizado o Questiondrio de Avaliagio Mental'®.

A amostragem foi do tipo intencional ou teérica. Antes da
coleta dos dados, os participantes tomaram ciéncia do objetivo
do estudo, dos instrumentos a serem aplicados, e da garantia do
anonimato e sigilo das informagoes. Apés anuéncia do partici-
pante, foi assinado o Termo de Consentimento Livre ¢ Esclare-
cido (TCLE). Este estudo seguiu os preceitos estabelecidos pela
Resoluc¢ao 466/12, do Ministério da Satde.

Os participantes foram localizados em seus domicilios por
meio de seus enderecos eletronicos. Eles foram selecionados para
participar do estudo desde que cumprissem os critérios de ele-
gibilidade descritos anteriormente. O Questiondrio de Avalia-
¢do Mental, dada as limitagoes geograficas, foi respondido por
telefone. Aqueles que demonstraram condigbes cognitivas para
prosseguir no estudo, receberam por e-mail os questiondrios de
caracterizacio biossocial, familiar e econémica e o questiondrio
para aplicagdo autoadministrada, com as respectivas instrugoes
para preenchimento. Apés o preenchimento dos instrumentos,
eles foram devolvidos via email aos pesquisadores juntamente

do TCLE.

Instrumentos para a coleta de dados

Questiondrio de Avaliagao Mental

O Questiondrio de Avaliagio Mental®® (Anexo 1) consiste
em dez perguntas que analisam basicamente a orientagio tem-
poroespacial e a meméria. O respondente deve acertar, no mi-
nimo, sete do total das dez perguntas, conforme menciona seu
autor®.

(16

Caracterizagio biossocial, familiar e econdmica
Instrumento constituido por questdes fechadas, relacionadas
as caracteristicas pessoais, familiares, sociais e econdmicas.

Questiondrio para aplicagao autoadministrada

O questiondrio para aplicagdo autoadministrada (Apéndice 1)
foi constituido por trés perguntas abertas, sendo a primeira des-
tinada 2 identificagio do significado da sindrome na vida do
portador; a segunda referente aos sentimentos do portador fren-
te & sindrome; a ltima trata da percepgao do portador sobre as
alteragoes causadas pela sindrome.

Procedimentos e analise de dados

De acordo com as diretrizes do DSC, foram adotadas, neste es-
tudo, trés figuras metodoldgicas: Expressoes-Chave (ECH), Ideia

Central (IC) e DSC. Para o tratamento e a andlise dos dados,
a ordem das seguintes etapas foi obedecida de maneira rigorosa.

Primeira etapa

Antes do inicio da transcrigio dos dados, as respostas por
escrito das questoes foram lidas vdrias vezes, para que se tivessem
uma ideia panorimica e uma melhor compreensio dos textos. Com
os discursos escritos, foi feita a transcri¢ao literal dos mesmos.

Segunda etapa

Foi efetuada a leitura exaustiva de todo o material transcrito
em dois momentos distintos: no primeiro, quando da leitura de
todas as respostas de cada um dos usudrios, em sua totalidade;
no segundo, cada resposta foi lida isoladamente.

Terceira etapa

Nessa etapa, usa-se o Instrumento de Andlise de Discurso 1
(IAD1), que destaca a expressao chave e identifica a ideia central
do discurso apresentado por cada sujeito. O contetido de todas
as respostas inerentes a questdo 1 de cada respondente, foi copia-
do integralmente no IAD1, representando as ECH em itdlico.
De posse das ECH e apds leitura de cada uma, foi identificada
a IC, tomando-se o cuidado para que a mesma representasse a
descri¢ao das ECH, e nio a sua interpretagao. Este mesmo pro-
cedimento foi realizado com as demais questoes.

Quarta etapa

Aplica-se o Instrumento de Andlise do Discurso 2 (IAD2),
que redne os sujeitos com expressoes chaves que apresentaram as
mesmas ideias centrais. Nessa fase, avalia-se quais as IC mais
prevalentes.

Quinta etapa

Nessa etapa, ocorre a reunido de todas as expressoes chaves
com mesmas ideias centrais, compondo, assim, o discurso do
sujeito coletivo.

RESULTADOS
Caracteristicas biossociais

Da amostra inicial, nove participantes, apenas seis entrevis-
tados enviaram os questiondrios respondidos. A comunicacio
com os demais componentes da amostra inicial ficou compro-
metida pois os e-mails ndo foram respondidos.

Os seis portadores da sindrome de Mobius entrevistados
tinham idade média de 23,5 anos, eram alfabetizados e metade
deles tinha Ensino Médio completo (outros dois tinham Ensino
Superior completo ¢ um incompleto). Em sua maioria, os partici-
pantes nao praticavam nenhuma religido (um relatou ser catélico
e outro, espirita). Dados seguem mais detalhados na tabela 1.

Todos eram solteiros ¢ moravam com a familia, sendo o
modelo nuclear predominante. Dos entrevistados, trés ndo tra-
balham no momento da entrevista, dois estavam empregados
e um ¢ autdbnomo. A renda média deles era de R$11.660. Trés
participantes nio souberam informar a renda e nem o nimero
de dependentes

Nao houve relato de doencas cronicas nos entrevistados (um
deles nao soube informar a respeito). Metade deles nio fazia uso
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Tabela 1. Dados séciodemograficos
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Sujeito Idade (anos) Escolaridade Religiao Estado civil Filhos Trabalho Renda familiar

1 34 Superior completo Nao Solteiro Nao Empregado R$ 8.000,00

2 19 Superior incompleto Catdlico Solteiro Nio Nio trabalha R$ 2.000,00

3 29 Superior completo Nao Solteiro Naio Empregado R$ 25.000,00

4 17 Ensino médio completo Espirita Solteiro Nao Auténomo Nio soube informar
5 22 Ensino médio completo Naio Solteiro Nio Nio trabalha ~ Nao soube informar
6 20 Ensino médio completo Catdlico Solteiro Nao Nio trabalha ~ Nao soube informar
Média 23,5 R$ 11.660

frequente de medicagdo. Na familia, trés entrevistados informa-
ram histéria positiva de doenca genética (Alzheimer e Mobius),
conforme pode se observar na tabela 2.

Houve complicagao obstétrica ou durante a gestacio de ape-
nas um dos entrevistados, porém este nio soube informar mais
a respeito.

Dos entrevistados, quatro participantes informaram praticar
exercicios fisicos, sendo que dois deles o faziam diariamente. As
atividades citadas foram corrida e caminhada, entretanto tam-
bém foram mencionadas natagio e musculagio. Outros dois nao
fazem atividade fisica.

Também foi aplicado o Questiondrio de Avaliagaio Mental,
no qual todas as respostas obtidas de todos os participantes fo-
ram corretas.

Discurso do sujeito coletivo

DSC 1 - Se um amigo lhe perguntasse qual o significado que
a sindrome de Mébius traz para sua vida, o que vocé lhe res-
ponderia?

Quando questionados a respeito do significado que a sin-
drome traz na vida, foram obtidas 5 ideias centrais, sendo que
a mais prevalente delas ¢ Dificuldades e limitagoes, conforme
pode-se observar na tabela 3 e na figura 1.

A IC de maior prevaléncia, foi Dificuldades e limitagies, e a
partir delas obteve-se o seguinte DSCI: Responderia que ela traz
limitagées sim, mas nio me impede de realizar a maioria dos meus
sonhos ou objetivos, tive que aprender a superar as dificuldades ¢
limitacoes que ela me impée para poder viver meu cotidiano.

Tabela 2. Dados de estilo de vida e satde

.. Doenca Atividade Doencagenética Complicagoes
Sujeito .. , . . -
crénica fisica na familia na gestacio
1 Nio  Caminhada Naio possui Nio possui
2 Nao sabe ~ Natagao Nio possui Nio possui
Nio  Nao realiza Alzheimer Sim/nao soube
especificar
4 Nio  Nao realiza Moébius Nio possui
Nio Corrida Sim/nao soube Nao possui
especificar
6 Nio  Caminhada/  Nao possui Naio possui
musculagio
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As demais IC, apareceram na mesma frequéncia, e geraram
os seguintes DSC:

- da IC Problema pequeno, obteve-se que, Eu lhe responderia
que é um problema pequeno e que se for tratado com o tempo
pode ser resolvido aos poucos.

- a IC: Normal, gerou o DSC: Simplesmente responderia que
tem coisas que achamos que é um problema mas olhando sé pelo
nosso lado, nio olhamos pelo lado das pessoas que tém problema
mesmo. Pois eu vivo como uma pessoa normal faco tudo que
outras pessoas fazem, ndo tem nada que eu deixaria de fazer.

- 1C: Dificil interacdo social, teve o seguinte DSC: Como a sin-
drome de Mobius nio chega a ser limitadora no sentido de ca-
pacidades mentais e cognitivas, diria que o tinico significaco
que a sindrome de Mobius traz a minba vida é que ela torna
mais dificil a interagdo social devido & superficialidade das
pessoas em relagio & alguém que parece ser sério demais.

Tabela 3. Se um amigo lhe perguntasse qual o significado que a sindrome
de Mébius traz para sua vida, o que vocé lhe responderia?

Ideia central Frequéncia
Pequeno problema 1
Pesado 1
Normal 1
Dificil interacio social 1
Dificuldades e limitagoes 2
Nio interfere em nada
Dificuldade na fala
falar em Puablico
Sociablilidade
e autoestima
Pessoas me acham
muito querido Nao consegui sorrir

Figura 1. Ideias centrais do Discurso do Sujeito Coletivo: Se
um amigo lhe perguntasse qual o significado que a sindrome de
Mébius traz para sua vida, o que vocé lhe responderia?
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- IC: Pesado apresenta o DSC: Pesado. E assim que eu classifi-
caria. Nao é ficil conviver com wma sindrome que afeta dire-
tamente a sua sociabilidade. Como é uma sindrome rarissima
¢, consequentemente, muito pouco conhecida, ou até mesmo
desconhecida pela sociedade, nds somos vistos com certo espanto
pelos membros da sociedade. Quem olha para nds, num pri-
meiro momento, acha que somos alheios ao mundo, que temos
algum tipo de deficiéncia intelectual. Digo isso por experiéncia
propria. Jd acharam que eu tivesse algum tipo de deficiéncia
intelectual devido os meus ldbios estarem sempre semiabertos
e 0 meu rosto ndo expressar nenhuma emogdo. E dificil, por-
que a maioria das pessoas se apega muito ao superficial. E para
conviver com uma pessoa com Mibius, é preciso olhar além, é
preciso ter sensibilidade de nio se apegar a wm sorriso feito com
os ldbios, mas sim com as expressoes em forma de atos que vem
diretamente do coragio de quem tem essa sindrome. Apesar de
tudo isso, dessa dificuldade que é, eu tento ser o mais otimista
possivel, tento mostrar as minhas qualidades por meio das mi-
nhas atitudes, das minhas palavras, dos meus gestos. Porém, néo
posso negar que é dificil, principalmente quando as pessoas me
ridicularizam nas ruas, ri da minha aparéncia diferente, da
minha voz. Isso deprime bastante.

DSC 2 - Se um amigo lhe perguntasse o que vocé sente sendo
portador da sindrome de Mébius, o que vocé diria a ele?

Quando questionados a respeito de como se sentem sendo
portadores da sindrome, obteve-se 4 IC, sendo a mais preva-
lente Pessoa normal, nada demais, vida normal. As demais IC,
bem como as frequéncias de cada uma, sio apresentadas na
tabela 4 e figura 2.

Tabela 4. Se um amigo lhe perguntasse o que vocé sente sendo porta-
dor da sindrome de Mébius, o que vocé diria a ele?

Ideia central Frequéncia
Pouco preocupado 1
Nio posso dizer que sinto uma coisa s6 1
Pessoa normal, nada demais, vida normal 3
Fatalidade 1

Fatalidade
Nao posso dizer Pessoa normal, nada
que sinto uma coisa s demais, vida normal
Pouco preocupado

Figura 2. Ideias centrais do Discurso do Sujeito Coletivo. Se
um amigo lhe perguntasse o que vocé sente sendo portador da
sindrome de Mébius, o que vocé diria a ele?

A IC mais frequente foi Pessoa normal, nada demais, vida
normal, e a partir dela, obteve-se o seguinte DSC2: Diria que nio
sinto nada de mais. No dia a dia nio penso muito nisso, me sinto
como uma pessoa normal que nunca teve problema na vida. Te-
nho uma vida normal, eu nio sou uma sindrome, sou uma pessoa
comum.

As demais IC, que apareceram em menor frequéncia, apre-
sentaram os seguintes DSC:

- Em relagao a IC Preocupado, tem-se o seguinte DSC: Diria
que eu me sinto um pouco preocupado por té-la.

- aIC Nio posso dizer que sinto uma coisa sé, gerou, Nio posso
dizer que sinto uma coisa s6 todos os dias. Ha dias em que pode-
ria responder que ser portador de Mobius “¢ horrivel, é um peso
terrivel, é deprimente, é a pior coisa do mundo”, mas em outros
que eu posso dizer ‘¢ ruim, mas dd pra contornar”. A verdade
é que eu me sinto triste muitas vezes quando noto que as pes-
soas se apegam muito ao superficial. Deprimo-me muito mesmo
quando as pessoas falam muito de “Sorrisos” perto de mim. Do
tipo “ah, sorriso de fulano é lindo, me encanta...”, porque eu fico
pensando “‘puxa vida, euw nunca vou poder encantar ninguém
com um sorriso meu, eu nunca vou poder ser admirada por
minha aparéncia”. E algo que realmente me desconcerta. Mas
hd outros dias que eu penso ‘cara, eu sé tenho uma vida, eu
preciso vivé-la, que se dane essa minha falta de expressio facial.
Tanta gente pode sorrir, pode eXPrimir suas emogoes com o rosto,
mas em compensagdo nio ¢ sincera ao fazer isso, mente para si
mesma e para os outros, age de maneira falsa com as pessoas...”.
E chego a conclusio de que expressio facial nio é a coisa mais
importante do mundo se vocé consegue exprimir o que sente com
palavras, com gestos concretos e nio sé com sorrisos que podem
ser, muitas vezes, vazios ¢ sem um pingo de sinceridade. Mas
que seria dtimo sorriv, ah, isso seria! (visos) Bem que a ciéncia
poderia encontrar a cura para nds, portadores de Mobius.

- a IC Fatalidade, apresentou o seguinte DSC: Na adolescéncia,
principalmente, jd me senti “injusticada’, mas com o tempo e a
maturidade, vi que ser portadora dessa doenga é uma fatalida-
de, aconteceu e nio tenho que me culpar ou me achar culpada
por té-la. Também ndo preciso mais da aceitagio dos outros,
as pessoas tém de gostar de mim como eu sou, se ndo gostarem,
paciéncia, ndo posso agradar a rodos e, antes, acho que “necessi-
tava” desta aceitagio albeia.

DSC 3 - Vocé acha que as alteragdes que a sindrome acarreta
interferem em sua vida? Em que essas alteragoes interferem?
Justifique.

Quando perguntados sobre quais alteragoes a sindrome acar-
reta na sua vida, foram geradas 5 IC, sendo que a mais preva-
lente foi Dificuldade na fala ¢ falar em piblico, como pode ser
observado na tabela 5 e figura 3.

A 1C mais frequente foi Dificuldade na fala, falar em piiblico,
e gerou o seguinte DSC 3: Principalmente na minha vida social,
pela dificuldade na fala fica mais dificil desenvolver uma conversa
e falar em piiblico. Ser o centro de atengies de muitas pessoas é bem
complicado. Jd foi pior, hoje lido muito melhor com isso, mas jd foi
aterrorizante no passado, com certeza.

As demais IC, apareceram na mesma frequéncia, e geraram

os seguinte DSC:
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Tabela 5. Vocé acha que as alteragoes que a sindrome acarreta interfe-
rem em sua vida? Em que essas alteracées interferem? Justifique

Ideia central Frequéncia
Nio interfere em nada 1
Sociabilidade e autoestima 1
Pessoas me acham muito querido 1
Nao conseguir sorrir 1
Dificuldade na fala, falar em publico 2
Néo interfere nada
Dificuldade na fala
falar em publico
Sociabilidade e
autoestima
Pessoas me acham
Nao con e sorri
muito querido 2 3

Figura 3. Ideias centrais do Discurso do Sujeito Coletivo. Vocé
acha que as alteracoes que a sindrome acarreta interferem em sua
vida? Em que essas alteragoes interferem? Justifique

- a1C Nio interfere em nada, gerou: Nio, pra mim ndo interfe-
rem em nada.

- na IC Pessoas me acham muito querido, tem-se o DSC: Nao,
porque ndo tem como uma pessoa nio gostar de mim do jeito
que eu sou mesmo sabendo da minha histéria de vida, essas
pessoas me acham muito querido por isso por estar aqui, por vir
ajudar a todos.

- aIC Ndo conseguir sorrir, apresentou o DSC: Diria que ndo
sinto nada de mais no dia a dia, muitas vezes nio lembro que
tenho sindrome de Mobius. Mas s6 é ruim quando a pessoa te
julga Por ndo conseguir sorviv, ou por ter esse rosto que parece
uma mdscara.

- e alC Sociabilidade e autoestima, gerou Interferem na minha
sociabilidade, na minha autoestima. Num primeiro momento,
quem me vé acha que eu sou “alheia ao mundo”, que nio ra-
ciocino normalmente, s6 por causa das caracteristicas estranhas,
como os ldbios sempre semiabertos, a falta de expressio facial.
E interfere na minha autoestima, porque eu acho o meu rosto
muito fez’o. Penso que ninguém vai se apaixonar por mim, nun-
ca. ]nﬁ’/izmente, eu penso assim, porque, por mais que eu seja
inteligente, bem-humorada, a sociedade prega outros valores de
beleza, em que o culto do rosto perfeito e do corpo perféito se
sobrepée a todas as qualidades interiores da pessoa.

DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi identificar qual o impacto
da sindrome de Mébius na vida de seus portadores, bem como
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analisar suas caracteristicas biossociais. Por se tratar de uma con-
digdo rara, a sindrome ainda ¢ pouco estudada, e a esfera social,
sentimentos e emogoes desses individuos, pouco explorados. A
sindrome ¢ relativamente desconhecida entre os profissionais de
satde. O reconhecimento precoce da sindrome de Mobius pode
garantir o diagnéstico precoce e o tratamento®®.

Acredita-se que a popularizagio do uso de misoprostol como
abortivo possa ser responsdvel pelo aumento do nimero de ca-
sos nos anos recentes. Estudos realizados no Brasil tém deixado
evidente essa relagio. Outros fatores também estao implicados
na génese dessa sindrome e tém sido relatados como possiveis
fatores etiol6gicos, como hipertermia, diabetes gestacional,
exposicio da gestante a agentes infecciosos (rubéola), traumas
ocorridos durante o parto, que podem levar a isquemia fetal
transitéria®. Os dados coletados conflitam com a literatura,
pois, apenas um dos seis participantes deste estudo relatou histé-
ria de complicagio gestacional. Em outro, havia histéria familiar
positiva de sindrome de Mébius.

Com relagio ao DSC 1, ao se questionar sobre o signifi-
cado da sindrome na vida dos portadores, a IC Dificuldades e
limitagoes foi mencionada com maior frequéncia. Fica nitido,
pelo discurso, que hd existéncia de entraves impostos no coti-
diano, mas que nao causam grandes impedimentos. Apesar des-
sas alteragdes, quando esse DSC menciona aprender a superar
as limitagoes, pode-se perceber que hd adaptacio por parte dos
portadores. Por outro lado, o DSCI1 da IC Pesado menciona
que a sindrome afeta diretamente a sociabilidade, evidenciando
que para alguns dos portadores, o impacto ¢ maior. Esses entra-
ves s3o decorrentes da paralisia congénita e nao progressiva do
VII e VI NC, quase sempre bilateral, que produz uma aparéncia
facial pouco expressiva e estrabismo convergente. Além do aco-
metimento de outros NC, uni ou bilateralmente, determinando
ptose palpebral, podem ocorrer também estrabismo divergente,
surdez, distirbios da sensibilidade nos territérios inervados pelo
trigémeo, disfagia, disfonia e atrofia da lingua, que podem ser
verificados em diferentes combinagoes. A diplegia facial provoca
o aspecto de mdscara e o paciente nio tem mimica facial. A boca
estd sempre entreaberta e os olhos nao se fecham!”. A gama de
sinais clinicos é grande, e os portadores podem expressd-los em
maior ou em menor grau, o que pode justificar a grande diferen-
ca entre os DSC supracitados.

Em se tratando da interferéncia que a sindrome causa na vida
do portador, 0 DSC 3 citou o 4mbito social como mais afetado,
sendo a IC mais prevalente dificuldade na fala. A mastigagao e
a fala podem estar comprometidas, devido ao acometimento da
lingua, dos ldbios, do palato e, ocasionalmente, da laringe. Al-
guns sons sio dificeis de serem reproduzidos, como “m”, “b”, “f”
ou “p’, e a comunica¢do interpessoal muitas vezes é dificil. Os
individuos normalmente apresentam dificuldades de realizar mo-
vimentos de lateralidade e protrusio, uma vez que o cdndilo man-
dibular, geralmente hipoplasico, realiza apenas o movimento de
rotagiao®. No entanto, depois de terapias para a fala, os portadores
se tornam capazes de falar com extrema clareza®.

Quando questionado sobre o que sentiam sendo portado-
res da sindrome, o DSC 2 teve como IC de maior frequéncia
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pessoa normal, ndo haver nada demais, relatando inclusive, te-
rem uma vida normal. De acordo com os dados coletados no
questiondrio sociodemogréfico, com uma média de 23,5 anos, o
menor nivel escolar ¢ o segundo grau completo, tendo, inclusi-
ve, portadores com Ensino Superior completo, o que corrobora
com a IC citada. Soma-se aos dados ainda o resultado obtido no
Questiondrio de Avaliagio Mental, no qual todos entrevistados
obtiveram éxito em todas as respostas, nao sendo evidenciado
retardo alguém, entretanto, em estudos prévios, se observou que
entre 10 a 15% dos casos podiam ter retardo mental, que varia
de leve a severo!"”.

As alteragoes da sindrome de Mébius causam sérios proble-
mas de ordem emocional™. O DSC 3 de IC sociabilidade e
autoestima, embora em frequéncia menor, corrobora que sio
inegdveis os impactos nesse aspecto, quando hd mengées como:
quem me vé€ acha que eu sou “alheia a0 mundo”, interfere na
minha autoestima, porque eu acho o meu rosto muito feio. En-
tretanto, nio se evidenciaram maiores niveis de pressao, ansie-
dade ou menor satisfacio com a vida nas pessoas portadoras da
sindrome®.

Além do exposto, a maioria dos participantes relatou ter
a prética de exercicio fisico como hébito, e estudos cientificos
evidenciaram que o exercicio fisico de forma voluntdria, em
intensidades moderadas, com atividades prazerosas, melhora o
humor, a cognicio, a ansiedade e a qualidade de vida em indi-
viduos sauddveis"”. Soma-se a isso o fato de que pessoas com
doengas congénitas, que convivem com as suas condigoes du-
rante toda a vida, parecem ser mais adaptadas do que as pes-
soas com doencgas adquiridas, que tiveram que reaprender a
funcionar?”. Apesar dos desafios apresentados pela sindrome de
Mgbius, muitos portadores tém condigio de vida professional
e pessoal sucedida. Eles transmitem determinagio, resiliéncia e
perseveranca frente a incontdveis obstdculos®.

CONCLUSAO

Em suma, quando se relacionam as Ideias Centrais mais
prevalentes de cada um dos Discurso do Sujeito Coletivo, con-
clui-se que os portadores da sindrome se consideram pessoas
normais, mas reconhecem a existéncia de suas limitacoes e as
dificuldades por elas imposta, sendo a fala e o rosto caracte-
ristico as de maior impacto, posto que afetam diretamente a
sociabilidade. Apesar disso, elas vivem normalmente, obtendo
sucesso profissional e pessoal.
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Anexo 1. Questiondrio de Avaliagio Mental'®

Itens Certo Errado
1. Qual 0 nome deste lugar? () ()
2. Onde estd localizado (endereco)? () ()
3. Que dia ¢ hoje (dia do més)? () ()
4. Em que més estamos? () ()
5. Em que ano estamos? () ()
6. Qual é a sua idade? () ()
7. Qual ¢ o dia de seu nascimento? () ()
8. Qual ¢ 0 ano de seu nascimento? () ()
9. Quem é o presidente do Brasil? () ()
10. Quem era o presidente antes dele? () )

Apéndice 1. Questiondrio de aplicagio auto administrada

1. Se um amigo lhe perguntasse qual o significado que a sindrome de Mobius traz para sua vida, o que vocé lhe responderia?
. Se um amigo lhe perguntasse o que vocé sente sendo portador da sindrome de Mébius, o que vocé diria a ele?

2
3. a. Vocé acha que as alteragdes que a sindrome acarreta interferem em sua vida?
3. b. Em que essas alteragoes interferem? Justifique.
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Dyslipidemia in patients with chronic kidney disease
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Identificar o perfil lipidico

dos pacientes renais cronicos e analisar a prevaléncia das alte-
ragoes lipidicas nesses pacientes. METODOS: Realizado um
estudo retrospectivo em 136 pacientes portadores de doen-
ca renal cronica (DRC) nio dialitica atendidos em um tnico
ambulatério. Foram coletados os seguintes dados: sexo, idade,
comorbidades, medicagbes em uso, exame fisico e exames labo-
ratoriais. Calculou-se a prevaléncia das principais dislipidemias
e as varidveis foram analisadas por meio das estatisticas descri-
tivas: média aritmética e mediana. Foram utilizados os testes #
de Student, Mann-Whitney, qui-quadrado e Exato de Fisher.
As varidveis foram comparadas entre os grupos com e sem dis-
lipidemia. RESULTADOS: A prevaléncia de dislipidemias foi
de 75,7%, sendo a média dos valores de colesterol total (CT)
de 179,6+41,0mg/dl, HDL-colesterol de 46,1+12,6mg/dl,
LDL-colesterol de 101,7+34,5mg/dl e de triglicerideos de
160,0+87,2mg/dl. O grupo com dislipidemia apresentou ni-
veis superiores de triglicerideos e inferiores de HDL-colesterol.
CONCLUSOES: Observamos elevada prevaléncia de dislipide-

mia neste estudo.

Descritores: Dislipidemias; Insuficiéncia renal cronica; Lipideos/
sangue; Hipolipemiantes/uso terapéutico; Doengas cardiovasculares

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVES: Identify the lipid

profile of chronic renal patients and the prevalence of lipid
disorders in these patients. METHODS: A retrospective study
was performed in 136 patients with chronic kidney diseases
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(CKD) not dialytic, treated in a unique clinic. The following
data were collected: gender, age, comorbidities, medications
in use, physical examination and laboratory tests. It has been
estimated the prevalence of dyslipidemias and main variables
were analyzed through descriptive statistics: arithmetic mean
and median. The Student’s t-tests, Mann-Whitney, chi-square
and Fisher exact were used. Variables were compared between
groups with and without dyslipidemia. RESULTS: The
prevalence of dyslipidemias was 75.7%, with an average of
the total cholesterol of 179.6241.0mg/dl, HDL-cholesterol
of 46.1+12.6mg/dl, LDL cholesterol of 101.7+34.5mg/dl
and triglyceride levels of 160.0£87.2mg/dl. The group with
dyslipidemia showed increased levels of triglycerides and
lower HDL cholesterol. CONCLUSIONS: We observed a high
prevalence of dyslipidemia in this study.

Keywords: Dyslipidemias; Renal insufficiency, chronic; Lipids/
blood; Hypolipidemic agents/therapeutic use; Cardiovascular
disease

INTRODUGAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ caracterizada pela perda
funcional irreversivel dos rins causando um desequilibrio do
meio interno, sendo um problema mundial de sadde publica,
com mais de 1,8 milhdes de pessoas em terapia renal substitutiva
no Brasil. H4 trés modalidades de terapia substitutiva da func¢ao
renal, hemodidlise, didlise peritoneal e o transplante renal.

Os principais fatores para o desenvolvimento da DRC sao:
diabetes mellitus, hipertensio arterial, envelhecimento e histéria
familiar de DRC. Atualmente a causa mais frequente ¢ a nefro-
patia diabética, seguida pela hipertensio arterial e pela glomeru-
lonefrite cronica™?.

A prevaléncia da DRC vem aumentando e afeta mais de 19
milhées de individuos nos Estados Unidos. A principal causa de
6bito nesta populacio é a doenca cardiovascular, principalmente
nos seus estdgios mais avangados. O relacionamento da dislipi-
demia com a doenca cardiovascular é menos claro na populacio
com DRC do que na populagio geral®®.

Os pacientes portadores de DRC geralmente apresentam al-
teracoes bioquimicas e fisioldgicas que causam o desequilibrio
no perfil lipidico, essas alteracoes ocorrem em todos os estdgios
da DRC. H4 aumento dos niveis de triglicerideos em 30% a
50% dos pacientes associado & diminuigio da atividade da lipase
hepdtica e da lipase lipoprotéica. Ocorre diminui¢do do HDL-
-colesterol (HDL-c) e aumento da lipoproteina A. Além disso,
existe acimulo de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c),
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com prevaléncia da molécula oxidada. As moléculas oxidadas de
LDL sao capturadas pelas células do sistema imune, macréfagos,
originando as células espumosas que contribuem para formagao
de placas ateroscleréticas. Ainda, a dislipidemia é capaz de dani-
ficar as células mesangiais e endoteliais favorecendo a progressio
da lesdo renal®4719,

O perfil lipidico completo deve ser avaliado periodicamen-
te em pacientes com DRC, com nivel de evidéncia I/grau de
recomendacio A%,
também chamada de dislipidemia urémica, nio ¢ totalmente
conhecido, mas acredita-se que resisténcia a insulina, aumento
do estresse oxidativo e alteracdes na estrutura e na fungao das

O mecanismo da dislipidemia na DRC,

apolipoproteinas sejam os fatores mais importantes®!.

Os objetivos do presente trabalho foram levantar dados de-
mogréficos, clinicos e laboratoriais com énfase no perfil lipidi-
co de pacientes renais cronicos em tratamento conservador no
Oeste do Parand.

METODOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da FAG, parecer 253/2012. Reali-
zou-se um estudo retrospectivo em 136 pacientes com DRC aten-
didos no Ambulatério de Nefrologia do Curso de Medicina da
Faculdade Assis Gurgacz que drena pacientes de 25 municipios
do Oeste do Parand. Foram coletados os seguintes dados: sexo,
idade, comorbidades, medicacbes em uso, exame fisico e exames
laboratoriais: colesterol total (CT), HDL-c, LDL-c, triglicerideos
(TG), 4cido trico, uréia e creatinina. O estdgio da DRC utilizou o
critério proposto pelo “Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(KDOQI)” da National Kidney Foundation American. Os critérios
de dislipidemia utilizados foram o uso de droga hipolipemiante
ou niveis fora da referéncia do perfil lipidico segundo a V Diretriz
Brasileira de Dislipidemia e Prevengio da Aterosclerose!!®.

A coleta de dados foi realizada entre dezembro de 2012 e
marco de 2013 e as informagoes foram armazenadas em banco
de dados utilizando o programa Microsoft Excel, sendo dispostas
conforme a presenca ou nio de dislipidemia. Calculou-se a pre-
valéncia das principais dislipidemias e as varidveis foram analisa-
das por meio das estatisticas descritivas: média aritmética e me-
diana. As varidveis continuas foram comparadas utilizando-se
os testes ¢ de Student e Mann-Whitney e as varidveis categ6ri-
cas foram expressas em percentagem e comparadas pelo teste
do qui-quadrado ou Exato de Fisher conforme o tamanho da
amostra. As varidveis foram comparadas entre os grupos com e
sem dislipidemia. O valor de p<0,05 foi considerado estatistica-
mente significativo.

RESULTADOS

De acordo com a classificagio dos estdgios de DRC proposta
pelo KDOQI oito (5,9%) pacientes enquadravam-se no estdgio
I, 24 (17,6%) no estdgio 11, 77 (56,6%) no 111, 22 (16,7%) no
IV e cinco (3,7%) no estégio V.

A idade média dos pacientes foi de 61,6£17,4 anos, sendo
72 (52,9%) do género masculino. A prevaléncia de dislipidemia
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foi de 75,7%, sendo que 35 (25,7%) utilizavam uma estatina ou
um fibrato. Quanto a presenca de comorbidades, 89 pacientes
(65,4%) eram hipertensos e 29 (21,3%) diabéticos, sendo que
quatro (2,9%) tiveram um episédio prévio de acidente vascular
encefdlico e dois (1,5%) apresentaram previamente infarto agu-
do do miocdrdio (IAM). A tabela 1 apresenta os dados clinicos
dos pacientes.

Em relacio ao perfil lipidico, a média dos valores de CT foi de
179,6+41,0mg/dl, o HDL~c apresentou média de 46,1+12,6mg/dl,
o LDL-c de 101,7+34,5mg/dl e 0s TG de 160,0+87,2mg/dl. A
média dos valores da uréia foi de 67,2+40,2mg/dl, da creatinina
de 1,81+0,98mg/dl e do 4cido trico de 7,6£1,9mg/dl. O clea-
rance de creatinina apresentou média de 47,8+22,1mg/dl.

Quando avaliamos os pacientes com e sem dislipidemia, os
renais cronicos sem dislipidemia além de utilizarem menos me-
dicamentos, apresentavam menor prevaléncia de comorbidades,
entre elas hipertensio arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus
(DM), infarto agudo do miocdrdio (IAM) prévio e acidente
vascular cerebral (AVC) prévio (Tabela 1). Nos pacientes com
dislipidemia constatamos niveis superiores de triglicerideos e in-
feriores de HDL-c, diferencas estatisticamente significativas. A
média de idade dos dislipidémicos foi de 63,5+15,8 anos, sendo
que a dislipidemia foi mais prevalente no sexo feminino, sem
diferenca estatisticamente significativa. Esses pacientes apre-
sentaram uma frequéncia maior de diabete melito. A tabela 2
apresenta estes resultados. Quando comparamos homens com
mulheres observamos que o CT, o HDL-c e 0s TG foram supe-
riores no sexo feminino.

A tabela 3 apresenta estes resultados.

DISCUSSAO

Avaliamos neste estudo transversal os dados demogrificos,
clinicos e laboratoriais com énfase no perfil lipidico de pacien-
tes renais cronicos em tratamento conservador em um dnico
centro. Comparamos as caracteristicas dos pacientes com e sem
dislipidemia. A prevaléncia de dislipidemia foi de 75,7%, sendo
que 25,7% utilizavam uma estatina ou um fibrato. Aproxima-
damente 65% dos pacientes apresentavam hipertensao arterial e
21% diabete melito.

Em estudo realizado na mesma localidade na populagao diali-
tica no ano de 2010, 39,1% pacientes apresentavam como causa
da doenga renal crénica o DM e 37,4% a hipertensio arterial®.
Outros estudos apontam também o diabete melito e a hipertensio
arterial como principais causas de DRC dialftica*'"'®.

Dentre as causas de mortalidade a doenca cardiovascular é
a mais frequente nos pacientes renais cronicos, e a dislipidemia,
assim como o estresse oxidativo, reducio da sintese de 6xido
nitrico e alteracoes do metabolismo do cilcio e do fosfato sio
fatores que aumentam o risco cardiovascular!”'?.

As particulas de LDL-c sao facilmente oxidadas e contri-
buem para a formagio de lesoes ateromatosas e consequente-
mente aumentam o risco de doenca cardiovascular, nao estan-
do muito claro na DRC a relacio direta dos seus niveis com a
aterogénese®'?. O estudo baseado no KNHANES (em inglés:
Korean National Health and Nutrition Examination Survey),
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Tabela 1. Dados clinicos dos pacientes renais cronicos em acompanhamento ambulatorial

Com dislipidemia

Sem dislipidemia

Varigvel (n=102) (n=34) Valor de p
Idade médiatdp (anos) 63,5+15,8 56,2+20,7
Idade mediana (DI) 65 (54,50-75,00) 61,5 (43,25-72,25) 0,108*
Sexo

Masculino 50 (49,0%) 22 (64,7%) 0,1137

Feminino 52 (51,0%) 12 (35,3%)
Comorbidades

Com comorbidades 74 (72,5%) 24 (70,6%) 0,825

Sem Comorbidades 28 (27,5%) 10 (29,4%)

HAS 65 (63,7%) 24 (70,6%) 0,466t
DM 27 (26,5%) 2 (5,9%) 0,017

IAM prévio 2 (1,9%) 0 (0%) 1,000%
AVC prévio 4 (3,9%) 1(2,9%) 1,000%
Uso de estatina 33 (32,4%) 0 (0%) <0,001%
Uso de iECA 19 (18,6%) 6 (17,6%) 0,898
Uso de BRA 31 (30,4%) 6 (17,6%) 0,148
Uso de BCC 9 (8,8%) 4 (11,8%) 0,737%
Uso de diurético 30 (29,4%) 11 (32,4%) 0,7467F
Uso de BB 31 (30,4%) 6 (17,6%) 0,148+
Uso de insulina 10 (9,8%) 0 (0%) 0,066+
Uso de hipoglicemiante oral 13 (12,7%) 0 (0%) 0,038%
Uso de AAS 31 (30,4%) 7 (20,6%) 0,270+
Uso de Clopidogrel 4 (3,9%) 0 (0%) 0,572%
Sem medicagio 69 (67,64%) 34 (100%) <0,001F

HAS: hipertensao arterial; DM: diabetes mellitus; IAM: infarto agudo do miocérdio; AVC: acidente vascular cerebral; IECA: inibidor da enzima conversora de angio-
tensina; BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; BCC: bloqueador dos canais de cédlcio; BB: beta-bloqueador; DI: desvio interquartil; *: teste de Mann-Whitney;

t: teste de qui-quadrado; #: teste exato de Fisher.

Tabela 2. Dados laboratoriais dos pacientes renais cronicos em acompanhamento ambulatorial quando comparamos os pacientes com e sem dislipidemia

Exames laboratoriais Com dislipidemia

Sem dislipidemia

Valor de p*

(mediana+DI emmg/dl) (n=102) (n=34)
Creatinina 1,64 (1,32-2,00) 1,49 (1,35-1,86) 0,640
Clearance de creatinina (ml/min) 42,0 (31,0-57,2) 46,0 (30,27-59,5) 0,736
Colesterol total 177,5 (152,7-209,0) 175,0 (139,5-91,2) 0,267
LDL-colesteroll 101,0 (84,7-128,2) 101,5 (79,5-117,0) 0,367
HDL-colesterol 42,0 (35,0-49,0) 51,5 (43,7-60,0) <0,001
Triglicerideos 157 (120,7-221,2) 101 (81-125,5) <0,001
DI: desvio interquartil; *: teste de Mann-Whitney.
Tabela 3. Comparacio do perfil lipidico comparando homens com mulheres
Homens Mulheres
Exames laboratoriais mediana (DI) mediana (DI) Valor de p*
mg/dl (n=72) mg/dl (n=64)
LDL-colesteroll 98,7 (68,75-114,5) 104,5 (84,25-129,75) 0,073
HDL-colesterol 43,0 (35,25-49,00) 47,5 (38,25-59,00) 0,008
Colesterol total 167,5 (139,25-189,75) 190,0 (165,25-213,75) <0,001
Triglicerideos 129,5 (99,0-171,25) 155,0 (117,5-207,75) 0,036

LDL-c: lipoproteina de baixa densidade; HDL-c: lipoproteina de alta densidade; CT: colesterol total; TG
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publicado em 2012, avaliou 8.650 pessoas, sendo que a mé-
dia de LDL-c encontrada foi de 110,6+40mg/dl nos homens e
115,0+32,7mg/dl nas mulheres, o HDL-c foi de 45,6+11,6mg/dl
e 50,7t13mg/dl em homens e mulheres, respectivamente. O
nivel de TG foi de 122mg/dl no sexo masculino e 96mg/dl no
feminino®”. Em nosso estudo observamos CT, LDL-c HDL-c
e TG, de 179, 101, 46 e 160, respectivamente. Estes niveis sao
satisfatérios segundo a V Diretriz Brasileira de Dislipidemia e
Prevencao da Aterosclerose.

Virios estudos, entre eles o estudo SHARP (em inglés: Study
of Heart and Renal Protection), demonstraram que o uso de esta-
tina reduziu eventos cardiovasculares fatais e nao fatais e aciden-
te vascular cerebral. Outro dado relevante do estudo SHARP
¢ que a diminuicio do risco de doencas cardiovasculares reduz
proporcionalmente aos niveis de LDL-C. O estudo coreano ba-
seado nos dados do KNHANES sugere que relagio TG/HDL-c
¢ a proporgio lipidica mais importante relacionado a DRC na
amostra adulta estudada.

Os estudos 4D (em inglés: Die Deutsche Diabetes dialyse Studie
() e AURORA teste (em inglés: Study to Evaluate the Use of Ro-
suvastatin in Subjects on Regular Haemodialysis: an Assessment of
Survival and Cardiovascular Events sugerem que os beneficios
com o tratamento da dislipidemia é superior nos pacientes com
DRC em estdgios iniciais quando comparado com os individuos
em tratamento dialitico®'V.

Uma metandlise com 13 estudos envolvendo 404 pacientes
sugeriu um efeito nefroprotetor das medicagées hipolipemiantes,
entretanto o estudo SHARP nao apresentou evidéncias estatisti-
cas de retardo da progressao da doenca renal®?".

O diagndstico e tratamento das anormalidades lipidicas em
pacientes com DRC em tratamento conservador ou em didlise
devem ser encorajados, com as limitagdes dos efeitos adversos
das drogas inerentes a fungio renal comprometida. Porém o im-
pacto do tratamento agressivo nesta populagio niao parece ser
tio importante como na populacio sauddvel.

Dentre as principais limitagoes deste estudo incluimos o fato
do cardter retrospectivo do mesmo e nio conseguir avaliar as
dislipidemias em renais cronicos sem tratamento, o que nio seria
ético. Este estudo abre perspectivas de futuras pesquisas em nossa
Institui¢o.

CONCLUSOES

Portadores de doenca renal cronica apresentam perfil lipidico
diferente entre os estdgios da DRC e método de tratamento.
Esse estudo avaliou o perfil lipidico dos renais cronicos em trata-
mento conservador, sendo o principal distirbio a hipertrigliceri-
demia. Esperamos contribuir com um melhor entendimento da
dislipidemia na populacio de renais cronicos nio-dialiticos o
que pode gerar estratégias de melhor abordagem terapéutica.
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Ortotanasia, cuidados paliativos e direitos humanos

Orthothanasia, palliative care and human rights
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RESUMO

O presente artigo analisa o direito & morte digna, o seu signifi-
cado e alcance, assim como referido direito é concebido no
Ordenamento Juridico Nacional e Internacional.

Descritores: Direito a morrer; Cuidados paliativos; Atitude frente
A morte; Direitos humanos

ABSTRACT

This article analyses the right to dignified death, its meaning and
reach, as well as its conception in the Brazilian and International
Human Rights Law.

Keywords: Right to die; Palliative care; Attitude to death; Human
rights

INTRODUGAO

O presente artigo tem como objetivo central apresentar re-
flexdes sobre a importincia dos cuidados paliativos e sua relacio
com os Direitos Humanos. A partir dessa relagio, surge uma
indagacio que permeia as duas dreas do conhecimento: quais
devem ser os limites da interferéncia dos profissionais da sadde,
em especial do médico, nas situagoes de pacientes com doengas
terminais? Essa indagagio leva a outros dois questionamentos:
H4 o direito & morte digna? E o que representa a morte digna?
A andlise trard a abordagem tanto da Bioética quanto dos Direi-
tos Humanos no ordenamento juridico brasileiro e no sistema
internacional de protecio desses direitos, assim como aspectos
da Etica Médica.
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CUIDADOS PALIATIVOS, BIOETICA E ETICA MEDICA

O ser humano ¢ marcado pela finitude, pela vulnerabilidade
e pela precariedade da sua existéncia. Por mais que se deseje ou
nio, a imortalidade nao nos pertence. Os avangos da medicina
e da tecnologia a ela aliados tém proporcionado, por um lado,
a cura de intimeras doencas, melhor qualidade como também
maior quantidade de vida. Por outro lado, a medicina moderna
¢ altamente tecnificada, e essa realidade vem gerando sua interfe-
réncia excessiva e muitas vezes sem limites. Por isso, teme-se hoje
o prolongamento da vida em agonia, o sofrimento que desuma-
niza, que adia a morte e que nao respeita a dignidade humana
no momento da morte.

Os cuidados paliativos compoem uma série de medidas apli-
cadas pelos profissionais da sadde aos pacientes terminais com o
objetivo de assegurar- lhes a morte digna, ou seja, aquela ampa-
rada no respeito aos seus valores e crengas, além da atuagao de
uma medicina com foco humanista. A medicina paliativa traz
o enfoque holistico do ser humano e por isso se preocupa com
o seu bem-estar fisico, psiquico, social e espiritual. Ela parte
do ethos do cuidado e nio do ethos da cura. Reconhece que
a morte ¢ um processo natural e inevitdvel, mas que demanda
cuidados especiais, por meio dos cuidados paliativos, por parte
de todos os profissionais da satide, com o fim de proporcionar
a0 paciente terminal a morte ao seu tempo, sem acelerd-la nem
adid-la, mas apenas aceitd-la.

Segundo o Global Atlas of Palliative Care at the End of Life,
da Organizagio Mundial de Satde, os cuidados paliativos siao
considerados Direitos Humanos e o acesso a eles ¢ altamente efi-
caz no alivio da dor e do sofrimento de pessoas que vivem com
uma doenga limitante®. Também de acordo com a Organizacio
Mundial da Satde, o cuidado paliativo representa: ‘o cuidado
ativo total dos pacientes cuja doenca nio responde mais ao trata-
mento curativo. O controle da dor e de outros sintomas, o cuidado
dos problemas de ordem psicoldgica, social e espiritual sio o mais
importante. O objetivo do cuidado paliativo é conseguir a melhor
qualidade de vida possivel para os pacientes e suas familias®’.

A medicina paliativa se desenvolveu a partir dos questiona-
mentos apresentados pela Bioética. Esta, segundo a Encyclope-
dia of Bioethics, representa o “estudo sistemdtico das dimensées
morais das ciéncias da vida e do cuidado da satide, utilizando
uma variedade de metodologias éticas num contexto multidis-
ciplinar”®. A Bioética é um ramo da filosofia ética que busca
discutir as questdes contemporaneas relacionadas aos avangos
das ciéncias médicas e bioldgicas e da tecnologia a elas aliada
e que interferem na sadde e na vida humana. Busca encontrar
principios éticos que estabelecam, nessa nova realidade con-
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temporinea, parimetros para o gozo de uma vida digna e com
qualidade®.

Os principios fundamentais da Bioética estdo prescritos na
Declaragio Universal sobre Bioética e Direitos Humanos, ado-
tada por aclamacio em 19 de outubro de 2005, pela 332 Sessao
da Conferéncia Geral da Unesco. O preAmbulo da declaragao
estabelece que as questdes éticas, suscitadas pelos rapidos avan-
cos na ciéncia, e suas aplicacoes tecnoldgicas, devem ser exami-
nadas com o devido respeito a dignidade da pessoa humana e
aos Direitos Humanos.

No ambito nacional, o Conselho Nacional de Satide editou
a Resolugio n. 196, em 10 de outubro de 1996, e acolheu os
principios da Bioética, ao aprovar as diretrizes e as normas regu-
lamentadoras de pesquisas que envolvem os seres humanos.

A Bioética fundamenta-se no respeito a dignidade da pes-
soa humana e ¢ regida pelos principios da beneficéncia, da nio
maleficéncia, da autonomia e da justica. O primeiro estabele-
ce o dever ético de o profissional da satide promover sempre o
bem do paciente. Determina que suas agoes tenham o objeti-
vo de garantir as mdximas vantagens e os minimos riscos aos
pacientes. O principio da nio maleficéncia, por sua vez, é um
desdobramento do principio da beneficéncia, por determinar o
dever do profissional da satide de ndo causar dano intencional
a0 paciente. Representa o dever ético do médico de abster-se de
prejudicar o enfermo®.

O principio da autonomia estabelece o respeito a liberdade
de escolha do paciente para que ele possa consentir ou recusar,
de forma autdénoma, os procedimentos médico-hospitalares aos
quais poderd ser submetido. Trata-se de um novo enfoque na
relagao médico-paciente. Por um lado, hd o dever de o médico
fornecer todas as informagées do quadro diagnéstico do pacien-
te, e, por outro, hd o direito de o paciente ser informado para
que possa consentir ou recusar os procedimentos propostos.
Garante-se ao paciente o consentimento informado®.

O principio da autonomia também legitima o paciente a
recusar ter o conhecimento do seu diagndstico e prognéstico.
Tutela também os interesses dos incapazes ou daqueles que nio
podem se expressar autonomamente. Nessas circunstincias deve
prevalecer a vontade do representante legal®.

O principio da justi¢a, por seu turno, preceitua a garantia
da distribuigio justa, equitativa e universal dos beneficios dos
servigos da satde. O principio determina o respeito  igualdade
entre os beneficios e os encargos prestados pelos servicos médi-
co-hospitalares, assim como a garantia do respeito a condicao
especifica de cada paciente e as suas necessidades®®.

Cabe mencionar também o principio da qualidade de vida,
considerado um desdobramento do principio da beneficéncia.
Segundo ele, a qualidade de vida ¢ fator essencial para se estabe-
lecerem pardmetros para a interven¢io médica. Se, por um lado,
a vida é um valor por si s6, por outro, sua qualidade é funda-
mental para o bem-estar da pessoa humana. E essa qualidade é
aferida por meio da capacidade do ser humano de relacionar-se
com a vida, de comunicar-se e de interagir com os outros e
consigo mesmo.

Quando tais habilidades nao existem ou ficam muito pre-
judicadas, como nas situagdes de pacientes terminais ou em es-
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tado vegetativo permanente e irreversivel, nio se justifica mais
prosseguir com intervengdes médicas para manutengio da vida
que, quando mantidas, preservam em quantidade, mas nem
sempre em qualidade, a vida humana. Nessas situagdes, o nivel
da qualidade de vida deverd ser o parAmetro para as decisoes
éticas e médicas. Nao avaliar a qualidade de vida do individuo é
ser exclusivamente vitalista, o que ofende os direitos do paciente
assim como sua dignidade®.

Em contrapartida ao principio da qualidade de vida, hd o
da sacralidade da vida humana, que advém das religiées judai-
ca e crista. Fundamenta-se na inviolabilidade absoluta da vida
humana. Segundo tal principio, a vida é preciosa e deve sem-
pre ser digna de respeito e protecio incondicional. Por isso, sua
protecdo nio pode estar condicionada a interesses subjetivos ou
utilitaristas. Os médicos devem utilizar todos os meios dispo-
niveis na medicina para manter a vida humana, em quaisquer
circunstincias. O principio, no nosso entender, revela postura
extremamente vitalista, o que impede, em muitas situagoes, de-
cisdes médicas adequadas, ponderadas e equilibradas®.

No 4mbito da ética médica, o novo Cédigo de Etica Médica
refor¢a o cardter antiético da distandsia, entendida como o pro-
longamento artificial do processo de morte, que gera sofrimento
ao doente e no qual nio h4 perspectiva nem de cura nem de
melhora. O novo Cédigo dd destaque aos cuidados paliativos.
Segundo o inciso XXII do Capitulo I, que trata dos Principios
Fundamentais: %as situacoes clinicas irreverstveis e terminais, o
médico evitard a realizagdo de procedimentos diagndsticos e terapéu-
ticos desnecessdrios e propiciard aos pacientes sob sua aten¢do todos
os cuidados paliativos apropriados”.

J4 o artigo 41 do Cédigo de Etica Médica, ao cuidar da re-
lagio do médico com o paciente e os familiares, expoe que é
vedado ao médico “@breviar a vida do paciente, ainda que a pedi-
do deste ou de seu representante legal”. Em seguida, o pardgrafo
Unico prescreve que: “Nos casos de doenga incurdvel e terminal,
deve 0 médico oferecer todos os cuidados paliativos disponiveis sem
empreender agoes diagndsticas ou terapéuticas iniiteis ou obstinadas,
levando sempre em consideracido a vontade expressa do paciente ou,
na sua impossibilidade, a de seu representante legal”. Referido
Cédigo foi de encontro ao posicionamento da Associagio Médi-
ca Mundial, que se posiciona favordvel  ortotandsia e contrdria
a distandsia®.

Cabe observar também que a Resolugio n. 1.805/2006 do
Conselho Federal de Medicina jé regulamentava eticamente a
ortotanisia e vedava a distanasia. Segundo seu artigo 1% “F per-
mitido ao médico limitar ou suspender procedimentos e tratamentos
que prolonguem a vida do doente em fase terminal, de enfermidade
grave ¢ incurdvel, respeitada a vontade da pessoa ou de seu represen-
tante legal”. O artigo 2°, por seu turno, estabelece que: “O doente
continuard a receber todos os cuidados necessdrios para aliviar os
sintomas que levam ao sofrimento, assegurada a assisténcia integral,
o conforto fisico, psiquico, social e espiritual, inclusive assegurando-lhe
o direito da alta hospitalar’.

A Resolugio n. 1.995/2012 do Conselho Federal de Medi-
cina, por seu turno, cuida das diretivas antecipadas de vontade.
As duas resolugoes se complementam, o que significa que as di-
retivas antecipadas de vontade previstas na referida Resolucio
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objetivam regulamentar eticamente a ortotandsia, assim como
garantir ao paciente o direito de nao se submeter a determi-
nados tipos de tratamento que possam violar sua autonomia e
dignidade®.

Naio obstante nio existir legislacio nacional sobre as dire-
tivas antecipadas de vontade, defendemos tratar-se de procedi-
mento licito e com base na licitude da ortotandsia e no direito
de o paciente recusar determinados tipos de tratamento que
desrespeitam sua liberdade de escolha e possam causar profundo
sofrimento e dor®.

A ORTOTANASIA E A MORTE DIGNA

A ortotandsia representa a morte natural e, por isso, ao seu
tempo. Na atualidade, importante discussao que permeia tanto
os Direitos Humanos quanto a Bioética ¢ a legalidade e a etici-
dade da ortotandsia. Nas palavras de Luciano de Freitas Santoro,
ortotandsia representa: ‘o comportamento do médico que, frente
a uma morte iminente e inevitdvel, suspende a realizagio de atos
para prolongar a vida do paciente, que o levariam a um tratamento
imiitil ¢ a um sofrimento desnecessdrio, e passa a emprestar-lhe os
cuidados paliativos adequados para que venha a falecer com digni-
dade™. Para o autor, faz-se também necessdrio o consentimento
do paciente ou, quando impossibilitado, de seus familiares!?.

A ortotandsia revela aquelas situagoes nas quais a morte se
apresenta como iminente e inevitdvel. Nao hd cura, porque para
amorte ndo hd cura. Diante dessa realidade, indaga-se: qual deve
ser a postura do médico? Para a medicina paliativa, a postura dos
profissionais da satide deve ser a do cuidado. Eles tém o dever
ético de amparar o paciente. O ethos é cuidar, proteger, aliviar a
dor e o sofrimento, em um momento geralmente marcado por
muito desconforto, angﬁstia, incertezas e até mesmo agonia. No
entanto, o cuidar pressupde aceitar a morte como um processo
natural e inevitdvel, nio obstante o sofrimento presente.

Quando a morte ¢ compreendida como um processo natural
e final da vida, a ortotandsia representa o respeito a morte digna,
o que possibilita a humanizacio do processo de morte. Se todo
o processo da vida deve ser pautado no respeito a dignidade da
pessoa humana, no hd divida que o processo de morte também
deve ser guiado pelo seu respeito. E a finalidade da intervengao
médica na ortotandsia é possibilitar ao paciente a boa morte, ao
seu tempo, com respeito aos seus valores e 0 mdximo de cuidado
médico e familiar™?.

Segundo Diniz boa morte seria: ‘aquela resultante de uma
combinagio de principios morais, religiosos e terapéuticos. Nio basta
uma boa Medicina para garantir a boa morte, é preciso um cuidado
respeitoso com as crengas e valores que definem o sentido da vida e
da existéncia para que se garanta a experiéncia de uma boa morte
para a pessoa doente™?.

Se, por um lado, a ortotandsia possibilita a morte digna, pau-
tada em valores humanistas, por outro, a distandsia leva ao trata-
mento desumano, degradante, fitil e desrespeitoso. No entanto,
nem sempre ¢ tarefa simples estabelecer na prética os limites
entre a ortotandsia e a distandsia, também conhecida como obs-
tinacdo terapéutica. Como observa Diniz: “Nio se define obsti-
nagdo terapéutica em termos absolutos. Um conjunto de medidas
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terapéuticas pode ser considerado necessdrio e desejdvel para uma
determinada pessoa e excessivo e agressivo para outra. Esta fronteira
entre 0 necessdrio e 0 excesso nem sempre é consensual, pois o que hd
por trds desta ambiguidade sdo também diferentes concepgoes sobre
o sentido da existéncia humana™™'?.

Nio obstante nao haver uma defini¢io absoluta para a dis-
tandsia, ela caracteriza-se pela adogio de medidas terapéuticas
excessivas, desnecessdrias, que nio direcionam para a cura, mas
para o intenso sofrimento do paciente. Configura tratamento
desumano e degradante, por permitir o prolongamento da vida
exclusivamente em termos quantitativos. Trata-se de procedi-
mento que ofende os direitos do paciente e sua dignidade, por-
quanto o inciso IIT do artigo 5° da Constitui¢ao de 1988 veda
qualquer forma de tratamento desumano, cruel e degradante.

A tutela da vida digna pressupoe sua garantia em todos os
momentos da existéncia humana, inclusive no processo de morte.
E a morte digna serd aquela pautada nio s6 pelo miximo de
cuidados, mediante os cuidados paliativos, mas também aquela
na qual hd o respeito as crencas e aos valores de cada individuo.

CONCLUSAO

Diante de todo o exposto, conclui-se que o acesso aos cui-
dados paliativos representa a forma mais abrangente, eficaz e ga-
rantidora do respeito 4 morte digna tanto no ambito dos Direi-
tos Humanos, da Bioética como da Ftica Médica. Nio obstante
os avangos no campo da Etica Médica, ainda hd muito a avangar
no ambito legal, no sentido da regulamentacio expressa da or-
totandsia e das diretivas antecipadas de vontade. Somente dessa
forma, os médicos e os profissionais da saide poderio exercer
seu oficio com seguranga juridica, o que é imprescindivel para o
alcance de uma medicina mais humanista e consequentemente
fundada no respeito a dignidade da pessoa humana.
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Body mass index as a determinant for metabolic-related changes

in resistant hypertension

Indice de massa corporal como fator determinante de alteracées metabdlicas

na hipertenséo arterial

Isabella Fagian Pansani’, Ana Paula Cabral de Faria’, Rodrigo Modolo', Heitor Moreno'

Recebido da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp).

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Obesity is a common
feature of resistant arterial hypertension (RHTN) and it is
considered a strong risk factor for the lack of blood pressure
control. Moreover, increased aldosterone levels have been
associated with impaired glucose metabolism and may interact
with adipose tissue deregulating inflammatory adipokines such
as leptin. This study aimed to verify the influence of obesity in
aldosterone and leptin plasma levels as well as in markers of
glucose metabolism in RHTN subjects. METHODS: Ninety-
one resistant hypertensive patients were divided into two
subgroups by the mean body mass index (BMI): (i) a more obese
(OBS, N=41, BMI>31.5kg/m?) and (ii) a leaner group (LNR,
N=50, BMI<31.5kg/m?). We determined body composition by
bioimpedance (BIA 450). Fasting glucose, glycated hemoglobin
(HbAIc) as well as aldosterone (radioimmunoassay) and leptin
(enzyme immunoassay) levels were also evaluated. RESULTS:
OBS subgroup showed altered glucose metabolism by fasting
glucose (129+48 vs. 107+32mg/dL, p=0.04) and glycated
hemoglobin (7.62.3 vs. 6.8£1.9%, p=0.03). Plasma aldosterone
(137.9£102.0 vs. 92.6£67.9pg/ml, p=0.03) as well as leptin
levels (24.4£17.2 vs. 36.4£23.5ng/ml, p=0.01) were also higher
in OBS compared with LNR group. Multiple linear regression
indicated that glucose level is independently associated with

obesity in RHTN patients. CONCLUSIONS: Our findings
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demonstrated thata greater body mass index may be determinant
for deregulating glucose metabolism as well as aldosterone and
leptin levels in resistant hypertensive subjects.

Keywords: Body mass index; Hypertension; Blood pressure
monitoring, ambulatory; Obesity; Diabetes mellitus; Leptin;
Aldosterone

RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A obesidade é uma carac-

teristica comum da hipertensio arterial resistente (HAR) e ¢
considerado um forte fator de risco para a falta de controle da
pressio arterial. Além disso, o aumento dos niveis de aldoste-
rona tem sido associado ao prejuizo do metabolismo da glicose
e pode interagir com o tecido adiposo desregulando adipoci-
nas inflamatérias, tais como a leptina. Este estudo teve como
objetivo verificar a influéncia da obesidade nos niveis plasma-
ticos de aldosterona e leptina, bem como nos marcadores do
metabolismo da glicose em individuos com hipertensao arterial
resistente. METODOS: Noventa e um pacientes foram dividi-
dos em dois subgrupos pela média de indice de massa corporal
(IMCQ): (i) obesos (OBS, N=41, IMC>31,5kg/m?) e (ii) nao
obesos (nOBS, N=50, IMC<31,5kg/m?). Nés determinamos a
composi¢io corporal por bioimpedancia (BIA 450). A glicemia
de jejum, a hemoglobina glicada (HbA1c), bem como os niveis
plasmdticos de aldosterona (radioimunoensaio) ¢ leptina (ensaio
imunoenzimdtico) também foram avaliados. RESULTADOS:
O subgrupo OBS apresentou o metabolismo da glicose alterado
pela glicemia de jejum (129448 vs. 107+32mg/dL, p=0,04) e
hemoglobina glicada (7,6+2,3 vs. 6,8+£1,9%, p=0,03). Os niveis
de aldosterona (137,9+102,0 vs. 92,6+67,9pg/ml, p=0,03), as-
sim como os de leptina (24,4+17,2 vs. 36,4+23,5ng/ml, p=0,01)
também estavam mais elevados em OBS quando comparados
ao grupo nOBS. A andlise de regressio linear multipla indicou
que o nivel de glicose foi independentemente associado a obe-
sidade em pacientes hipertensio arterial resistente. Conclusées:
Nossos resultados demonstraram que o indice de massa corporal
pode ser determinante para desregular o metabolismo da glico-
se, bem como os niveis de aldosterona e leptina em individuos
hipertensos resistentes.

Descritores: Indice de massa corporal; Hipertensio; Monito-
rizagio ambulatorial da pressio arterial; Obesidade; Diabetes
mellitus; Leptina; Aldosterona
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INTRODUCTION

Resistant hypertension (RHTN) was defined to identify
subjects at high cardiovascular risk with persistently high blood
pressure (BP)". Resistant hypertensive patients are those (i)
who have BP above the target levels (2140x90mmHg) despite
the concurrent use of three or more classes of antihypertensive
drugs in optimal doses, one being a diuretic, or (ii) who can
achieve BP control with the use of four or more agents™”.

According to Framingham cohort study, obesity is one of the
main risk factors for the lack of BP control, with great impact
on resistance to antihypertensive treatment?. About one third
of obese patients have poor BP control compared to patients
with body mass index (BMI)<25kg/m>®. Hence, obesity can
be associated with more severe hypertension, with patients
requiring more medications to effectively control BP than those
who were of normal weight®®.

The pathophysiological mechanisms of obesity-induced
arterial hypertension (HTN) are complex and not fully elucidated,
but have been associated with impaired sodium excretion, increased
activity of the sympathetic nervous system and activation of
the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS)"49. The
hyperaldosteronism, as well as obesity, is associated with clinical
and biochemical features of RHTN®. The aldosterone hormone
promotes insulin resistance and participates in deregulation of
inflammatory adipokines, such as leptin, from adipose tissue®,
resulting in systemic inflammation and glucose intolerance'?.

It is well documented that leptin influences the BP levels
and insulin sensitivity by regulating sympathetic nerve activity in
both thermogenic brown adipose tissue and in the kidney, which
may result in RAAS stimulation!"'?. This proinflammatory
adipokine was also related to cardiovascular damage in obese
resistant hypertensive subjects®. Although emerging data suggest
that obesity, aldosterone excess and leptin levels may interact to
have an important role in the pathophysiology of RHTN"®,
some questions are still unknown. This study aimed to verify the
influence of obesity in aldosterone and leptin plasma levels as well
as in markers of glucose metabolism in RHTN subjects.

METHODS
Study Population

Ninety-one patients followed at Outpatient Resistant
Hypertension Clinic Hospital of the Faculty of Medical
Sciences, Universidade Estadual de Campinas (FCM/
UNICAMPE, Campinas, Brazil) were included and categorized
into two subgroups by the mean BMI: (i) a more obese
group with BMI>31.5kg/m? (OBS, N=41) and (ii) a leaner
group with BMI<31.5kg/m* (LNR, N=50). The inclusion
of patients was performed only after a six-month period
of clinical follow-up, and exclusion of secondary causes of
hypertension (pheochromocytoma, coarctation of aorta,
primary aldosteronism, Cushing’s syndrome and renal artery
stenosis) and pseudoresistance by Ambulatory Blood Pressure
Monitoring (ABPM) and pill count assessment (screening for
white coat hypertension and non-drug adherence, respectively).
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The inclusion criteria were subjects older than 35 years
diagnosed with “true” RHTN according to the Guidelines of
the American Heart Association”. Patients with symptomatic
ischemic heart, liver or renal diseases or history of stroke or
peripheral vascular disease were excluded.

This cross-sectional study was approved by the Research Ethics
Committee of FCM/UNICAMP (approval no. 222/2011) and it
was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki.
All patients signed an informed consent before participation in
the study.

Office blood pressure measurement
The office systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressures

were measured in the right arm using a validated digital
sphygmomanometer (HEM-907XL, Omron Heathcare Inc.,

Japan).

Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM)

The ABPM is essential for the diagnosis of true resistant
hypertension, since it avoids misleading diagnoses of white coat
hypertension. The measures of SBP and DBP were obtained
by SPACELABS 24h-ABPM monitoring (Washington,
USA) according to the Guidelines of the European Society of
Hypertension. Patients were instructed to keep their routine
activities and write symptoms in a personal diary.

Biochemical tests

The routine biochemical exams such as fasting glucose and
glycated hemoglobin (HbA1c) were assessed. Plasma aldosterone
levels were determined by radioimmunoassay (RIA) and plasma
leptin by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit. The
intra- and interassay coeflicients of variation were below 4.8%
for leptin kits.

Bioimpedance

Variables fat-free mass (FFM), fat mass (FM), total body
water (TBW) and basal metabolic rate (BMR) were determined
by the device Bioimpedance Analyser 450 (Biodynamics
Corporation, Seattle, USA). Briefly, the method is based on
tetrapolar bioelectrical impedance (electrodes on feet and
hands) to assess body composition (mass and body fluids). The
measurements were performed according to the manufacturer’s
instructions with the patient after overnight fasting, instructed
to avoid the practice of physical activity and smoking prior to
the exam.

Statistical analyses

The variables were expressed as mean and standard deviation
and compared using the Student’s t-test or Mann-Whitney
test, according to the data distribution. Correlation analyses
(by Pearson or Spearman tests) and a multiple linear regression
analysis were performed to evaluate the association of the
variables of interest to the presence of obesity. The level of
significance accepted was 0:=0.05.
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RESULTS

The general characteristics of the subgroups according
to BMI categorization are listed in table 1. There were no
differences regarding age, gender and race among the studied
subgroups. Still, office BP and ABPM levels were similar, except
for diastolic ABPM, which was lower in the OBS subgroup.
Bioimpedance body composition variables were in agreement
with categorization of subgroups by BMI as shown in figure 1.

The subgroups did not differ the use of antihypertensive
drugs (table 2). Furthermore, the proportion of statin therapy
(45.8% vs. 55.6%), glucose-lowering drugs (33.3% vs. 55.6%)
and insulin use (10.4% vs. 20.0%) did not differ among subjects
in the leaner group and the obese group, respectively.

The patients in the OBS subgroup showed altered glucose
metabolism, determined by higher levels of fasting glucose
(129448 vs. 107+32mg/dL, p=0.04, figure 2A) and glycated
hemoglobin (7.6£2.3 vs. 6.8+1.9%, p=0.03, figure 2B). Plasma
aldosterone (137.9+£102.0 5. 92.6267.9pg/ml, p=0.03, figure
2C) as well as leptin levels (24.4+17.2 wvs. 36.4+23.5ng/ml,
p=0.01, figure 2D) were also higher in OBS when compared
to LNR subgroup. Correlation analyses demonstrated that
BMI (r=0.33, p=0.006; r=0.29, p=0.01; r=0.32, p=0.002) and
FM (r=0.32, p=0.03; r=0.26, p=0.04; r=0.40, p=0.003) were

Table 1. General characteristics of RHTN subgroups

BMI<31.5 BMI>31.5
(n=50) (n=41)

Age (years) 59.4+12.9 59.5+7.1
Gender (M/F) 20/30 12/29
Race (W/nW) 23/27 20/21
BMI (Kg/m?) 27.1£2.8 36.8+3.6
SBP office (mmHg) 146.4+23.4 146.3+21.1
DBP office (mmHg) 84.7+17.1 85.6+13.1
PP office (mmHg) 62.1+18.6 61.7+15.1
SBP ABPM (mmHg) 133.2+16.6 130.0+21.5
DBP ABPM (mmHg) 80.4+11.2  75.11%15.3*
PP ABPM (mmHg) 52.8¢11.5  54.8+11.2
Urea (mg/dL) 34.4+10.7 38.4+16.4
Creatinine (mg/dL) 1.0£0.3 1.2+0.7
Clear Creat (mL/min/1,73m?) 76.0+45.4 85.3+32.1
Total cholesterol (mg/dL) 198.6+49.5 201.2+45.6
HDL-c (mg/dL) 47.7¢17.2 45.1+10.6
LDL-c (mg/dL) 122.5+¢34.4 119.7+39.7
Triglycerides (mg/dL) 157.1+84.1 182.2491.0
Plasma sodium (mEq/L) 141.4£2.1 141.3+2.2
Plasma potassium (mEq/L) 4.7+1.1 4.4+0.7
Microalbuminuria (mg/g) 37.1£56.6 38.0+72.4

Values expressed as mean+SD. M: male; F: female; BMI: body mass index;
SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure; PP: pulse pressure;
ABPM: Ambulatory blood pressure monitoring; Clear Creat: creatinine clearan-
ce; HDL-c: cholesterol high density lipoprotein; LDL-c: cholesterol low density
lipoprotein. * p<0.05.
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positively associated with fasting glucose, glycated hemoglobin
and leptin levels, respectively. Finally, as shown in table 3,
multiple linear regression indicated that only glucose level
is independently associated with obesity in RHTN patients,
adjusted for age, gender and race.

DISCUSSION

This present study showed that obese resistant hypertensive
patients (BMI>31.5kg/m?) had higher fasting glucose as well
as HbAlc levels, which may reflect the impact of obesity in
deregulation of glucose metabolism in these individuals. In
addition, fasting blood glucose was strongly and independently
associated with obesity - represented by increased BMI. In fact,
obesity is a strong predisposing factor for the development
of type 2 diabetes!?. This relationship may be explained
by the association of obesity with low-grade inflammation,
characterized by higher levels of circulating proinflammatory
cytokines and fatty acids, which induces insulin resistance by
interfering in the normal insulin function and causing B-cell
dysfunction*". Indeed, the B-cell failure may be partly due to
genetic factors and partly due to acquired factors. Among the
acquired factors, the prolonged exposure of pancreatic B-cells
to high levels of glucose and lipids may contribute to oxidative
stress and high rates of B-cells apoptosis"®'”.

The OBS subgroup showed greater hormonal change due to
the higher plasmalevels of aldosterone and leptin when compared
to the counterparts. The effects of aldosterone are mediated by
the mineralocorticoid receptor (MR), which acts on the salt
homeostasis and BP regulation in epithelial target tissues. Those
receptors have also been identified stimulating non-classical
signaling pathways of aldosterone, particularly on the adipose
tissue, which mediate the adipogenesis and proinflammatory
process!?. In this context, MR activation may arise as a causative
factor in several pathological conditions, including insulin
resistance and obesity™®. Obesity and increased aldosterone
may be linked, because adipose tissue releases soluble factors
that stimulate adrenal aldosterone secretion®. In turn, active
MR on adipocytes promotes proinflammatory cytokines
expression, which causes reduced insulin receptor expression
and impaired insulin-induced glucose uptake!”. Moreover,
improvement in insulin sensitivity has been closely associated
with decreases in skeletal muscle NADPH oxidase activity — as
well as the levels of reactive oxygen species — and with greater
mitochondrial structure integrity®”. Thus, the MR antagonists,
besides the current use to treat patients with RHTN, emerge
as a potential pharmacological strategy to reverse metabolic
outcomes involved in RHTN disease®*? and downregulate
proinflammatory adipokines, such as leptin®".

In addition, leptin — secreted from the peripheral adipose
tissue — reaching the brain can activate neural pathways that
increase the renal sympathetic nervous system. This will result
in RAAS stimulation leading to increases in sodium retention,

1112 As obesity may result in

volume expansion and BP levels
chronic hyperleptinemia, it is possible to associated leptin levels

with the RHTN pathophysiology®.

Rev Soc Bras Clin Med. 2015 jan-mar;13(1):18-23



Body mass index as a determinant for metabolic-related changes in resistant hypertension

A)

FFM (Kg)

204

BMI<31,5 BMI>31,5

C)

30001

20004

1000+

BMR (Kcal)

BMI<31,5

BMI>31,5

B)

D)

S 30

= 20- ]

10+

BMI<31,5 BMI>31,5

BMI<31,5

BMI>31,5

Figure 1. Bioimpedance parameters in RHTN subgroups according to the categorization of BMI (FFM: fat-free mass; FM: fat mass;

BMR: basal metabolic rate; TBW: total body water).

Table 2. Proportion of antihypertensive drugs use for the RHTN

subgroups
BMI<31,5 BMI>31,5
. 0
Anti-HT drugs, n (%) (n=50) (n=41)
Diuretic 47 (93,8%) 38 (91,7%)
Spironolactone 20 (39,6%) 18 (42,7%)

Beta-blockers 35 (70,8%) 31 (75,0%)

ACE 21 (41,7%) 15 (36,1%)
ARB 26 (52,1%) 26 (63,9%)
CCB 44 (87,5%) 38 (91,7%)

14 (27,1%) 9 (22,2%)

Values expressed as mean+SD. ACE: angiotensin-converting enzyme inhibitors;
ARB: angiotensin II receptor antagonists; CCB: calcium channel blockers.

Centrally acting-drugs

Finally, the parameters of bioimpedance in agreement with
the literature®’, demonstrated that obese individuals have
higher FEM, FM, BMR and TBW. A recent study has showed
that the FFM and FM contribute almost equally to the BMI
variation, being this contribution caused by common genetic
as well as shared environmental and metabolic factors®¥. BMI
is an index current used in clinical practice as an easy indirect
parameter of obesity. Although the parameters of bioimpedance

may offer a better description of adiposity of an individual®,
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the BMI categorization has been associated with metabolic
changes in our subjects, supporting the measurement of this
parameter of great interest. On the other hand, the bioelectrical
impedance method can be more appreciated in the clinical
management of RHTN population, since it may better predict
cardiovascular risk.

Some limitations to our study should be mentioned. This
study enrolled a small number of RHTN patients. The 24-hour
urinary aldosterone excretion rate test was not performed,
although this assay could help assess patients with changes in
aldosterone physiology. Some antihypertensive drugs may reduce
expression of proinflammatory factors reversing obesity-related
changes®”. Despite that, those possible sources of interferences
did not affect our findings, since subgroups had similar proportion
of antihypertensive agents use. Furthermore, due to ethical
issues RHTN individuals must not be assessed withdrawing the
antihypertensive drugs. Because this study was cross-sectional,
causal inferences cannot be made. However, our findings support
a possible link of metabolic diseases such as obesity, diabetes and
resistant hypertension.

In conclusion, our findings showed that higher BMI may
be determinant in deregulating glucose metabolism as well as
aldosterone and leptin levels in resistant hypertensive subjects.
Those outcomes support that an intensive lifestyle change
is crucial trying to revert metabolic disorders and achieve BP

21



Pansani IF, Faria AP, Modolo R, Moreno H

A) B)
200+ *

3 1504 L
E)
E
g 1004
(=]
S
o

0 T

BMI<31,5 BMI>31,5
C) D)
250- *

T 200
'g -
= 150
Q
=
o
% 100
S 50
<

0

BMI<31,5 BMI>31,5

)
<
2] |
<
K]
=

(=]

BMI<31,5 BMI>31,5

-]
g

[=1]
[=]
1

Leptin (pg/mL)
g
|
|

]
(=]
1

(=]

BMI>31,5 BMI<31,5

Figure 2. Hormonal and metabolic parameters in RHTN subgroups according to the categorization of BMI (HbAlc: glycated he-

moglobin).

Table 3. Multiple linear regression for the presence of obesity in RHTN 3.

subgroups*
Variable B coefficient SE p
Glucose 0.05 0.02 0,003
Aldosterone 0.01 0.01 0,21
Leptin 0.0001 5x10° 0,31
*Also adjusted for age, gender and race. 4.

control®® ?”. Moreover, the RHTN-related disorders such as

diabetes® must also be focused. Indeed, this may reflect a worse >
prognosis of those obese subjects, although this hypothesis p
should be tested using prospective studies with a larger RHTN '
population.
7.
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Proteina-C reativa como biomarcador no diagnostico precoce de
infeccao bacteriana na pessoa idosa

C-reactive protein as a biomarker for the early diagnosis of bacterial infections

in the elderly

Renata Vittorazzi de Tassis', Larissa Galvao Barreto Carneiro’, Ludmila Cade Guerzet’, Cristiano Ventorim de Barros’,

Renato Lirio Morelato'?

Recebido da Santa Casa de Misericordia de Vitoria.

RESUMO
INTRODUGCAO: A proteina C reativa (PCR) para o diagnos-

tico de infecgio bacteriana na populagio idosa nio esta bem
estabelecida. O objetivo deste estudo foi avaliar a importancia
da Proteina C reativa como biomarcador no diagndstico precoce
de infeccoes bacterianas em pessoas idosas. METODOS: Foram
avaliados idosos internados no Hospital Santa Casa de Miseri-
cordia de Vitéria-ES em um perfodo de seis meses. Os niveis
de PCR foram medidos em até 48 horas de internagio e sua
importincia na predicio de infecgbes bacterianas foi analisada.
RESULTADOS: Incluimos para andlise 141 individuos, sendo
50,4% (71) do sexo feminino, com 77+9 (60-97) anos de idade,
78 (55,3%) sem infecgao, 36 (25,5%) infecgao estabelecida por
critérios clinicos e microbioldgicos e 27 (19,1%) com diagnds-
tico provdvel com evidéncia radioldgica, totalizando 63 pacien-
tes (44,7%) com infec¢io. Dentre as causas nao infecciosas, as
mais frequentes foram insuficiéncia cardiaca (24,3%), acidente
vascular cerebral (6,41%), cirrose hepdtica (6,76%), e nas in-
fecciosas 44,4% pneumonia, 12,69% sepse e 7,92% infecgio
urindria. A proteina C reativa apresentou-se com ponto de corte
em 49,20mg/L com sensibilidade de 68,3% e especificidade de
69,07% em drea da curva de ROC 0,758 (0,67-0,83; p=0,001).
CONCLUSAO: A elevagio da proteina C reativa , com ponto de
corte 249,20mg/L, em pacientes analisados em até 48 horas de
admissao hospitalar, mostrou-se um bom preditor de infecgao
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bacteriana em idosos, dentro de um contexto clinico, visto que
neste grupo populacional as manifestagdes clinicas de infecgoes
sdo frequentemente atipicas.

Descritores: Proteina C-reativa; Infecgdes bacterianas/diagnés-
tico; Idoso; Marcadores biolégicos

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The C-reactive protein
(CRP) for the diagnosis of bacterial infection in the elderly
population is not well established. The objective of this study
was to evaluate the importance of C-reactive Protein as a
biomarker in the early diagnosis of bacterial infections in elderly
people. METHODS: Elderly patients hospitalized in the Santa
Casa de Misericordia Hospital in Vitoria-ES on a six-month
period were evaluated. C-reactive protein P levels were measured
within 48 hours of admission and its importance in predicting
bacterial infections was analyzed. RESULTS: We included 141
individuals for analysis, with 50.4% (71) were female, with
77%9 (60-97) years, 78 (55.3%) without infection, 36 (25.5%)
infection established by clinical and microbiological criteria
and 27 (19.1%) with probable diagnosis with radiological
evidence, totaling 63 patients (44.7%) with infection. Among
the non-infectious causes, the most frequent was heart failure
(24.3%), stroke (6.41%), liver cirrhosis (6.76%) and, among
the infectious causes 44.4% pneumonia, 12.69% sepsis, and
7.92% urinary tract infection. The C-reactive protein presented
with the cutoff point at 49.20mg/L with a sensitivity of 68.3%
and specificity of 69.07% in area of the ROC curve 0.758
(0,67-0,83; p=0,001). CONCLUSION: Elevated C-reactive
protein, with a cutoff 249.20mg/L in patients examined within
48 hours of hospital admission, proved to be a good predictor
of bacterial infection in the elderly, within a clinical context,
since clinical manifestations of infection are often atypical in
this population group.

Keywords: C-Reactive protein; Bacterial infections/diagnosis;
Aged; Biological markers

INTRODUCAO

As infecgdes bacterianas sio uma importante causa de morbi-
dade e mortalidade em idosos hospitalizados."? Virios fatores
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aumentam seu risco quando comparados aos jovens; dentre
eles, podemos destacar: sedentarismo, comorbidades cronicas
nio transmissiveis, declinio da imunidade e o préprio envelhe-
cimento que os tornam mais vulnerdveis 2 fatores estressantes
internos e externos. Muitas vezes, as manifestagoes clinicas sio
atipicas, apresentando-se como um estado confusional agudo,
quedas ou inapeténcia sem a presenca dos sinais cldssicos de in-
feccio, tais como: taquicardia, taquipnéia, hiper ou hipotermia,
hipotensio arterial, hipoxemia ou leucocitose.®

Portanto, o reconhecimento ¢ o diagndstico de infeccoes bac-
terianas pode ser um desafio, particularmente em sua fase ini-
cial; todavia, a existéncia de biomarcadores que possam prevé-las
com razodvel sensibilidade e especificidade facilitaria a terapéu-
tica empirica. Para detectd-las ¢ monitorizar o seu tratamento, a
proteina C-reativa (PCR) ¢ utilizada normalmente como marca-
dor biolégico;*” entretanto, sua importincia para o diagndstico
precoce ainda ndo estd bem estabelecida na populagio geridtrica.®

METODOS

Foi realizado um estudo analitico transversal, observacional,
de pessoas idosas (260 anos de idade) de ambos os sexos inter-
nadas no Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitéria-Espirito
Santo, procedentes ou ndo do setor de emergéncia, avaliados nas
primeiras 48 horas da admissio hospitalar. Foram excluidos os
portadores de neoplasia diagnosticada, tromboembolismo pul-
monar, declinio da fung¢io renal (valor de creatinina >2,5mg/dL),
histéria de internagio nos dltimos trés meses ou apds perma-
néncia por mais de 24 horas em prontos atendimentos. As varid-
veis clinicas e laboratoriais foram coletadas durante a avaliagio
inicial (até 48 horas da internagao hospitalar), as evidéncias ra-
diolégicas sugestiva de infecgio foram confirmadas pelo radio-
logista que participou do estudo e as culturas microbiolégicas
confirmadas durante o periodo de permanéncia hospitalar. Os
pacientes foram recrutados no periodo de seis meses - setembro
de 2011 a marco de 2012, apéds esclarecimento do objetivo do
estudo e assinatura do termo de consentimento livre e Esclarecido
(TCLE) pelo paciente ou seu representante legal.

As varidveis dependentes foram a presenca de infecgio bacte-
riana segundo os critérios estabelecidos pela International Sepsis
Definition Conference (ISDC)?: a) definitiva, com infecgo es-
tabelecida pela avaliacao clinica e presenca de critério microbio-
l6gico; b) provével, com manifestagio clinica de infecgio mais
evidéncia radiolégica, sem a confirmagio microbioldgica; ¢)
possivel: com fatores clinicos de infecgio, porém sem confirma-
¢do radiolédgica ou microbiolégica. Incluimos no grupo-infecgao
os dois critérios iniciais, pois muitos pacientes classificados com
infec¢do possivel nio foram confirmados posteriormente. Os
pacientes sem infec¢do foram alocados no grupo controle.

Foram incluidos como varidveis independentes: a idade; o
género; os marcadores clinicos de infecgdo - temperatura (TA),
frequéncia cardfaca (FC), frequéncia respiratéria (FR) e pressio
arterial sistélica (PAS); os marcadores laboratoriais - leucécitos,
neutrdfilos (segmentados e bastoes), sédio, ureia, creatinina e a
PCR. Os exames laboratoriais foram realizados e analisados den-
tro da rotina laboratorial do hospital. A técnica disponivel para
determinagio da PCR foi o da aglutinagao. Particulas de ldtex es-
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tabilizadas e sensibilizadas com anticorpos anti-proteina C-reativa
humana foram aglutinadas macroscopicamente quando a PCR
estava presente em concentragoes maiores do que 6mg/L. O siste-
ma utilizado foi o litex PCR Labitest Turbiquest.®?)

Para avaliar a normalidade das varidveis empregamos o tes-
te Komogorov-Smirnov, valores < 0,05 foram considerados nao
paramétricos. As varidveis continuas paramétricas (média e des-
vio padrio) foram comparadas pelo teste t para amostras inde-
pendentes e as ndo paramétricas ou dicotdmicas (percentagem)
foram empregados o teste de Mann Whitney. O ponto de corte
(re off points), a sensibilidade e a especificidade para a varidvel
preditora foi determinada pela distribui¢io na curva ROC (em
inglés: Receiver Operating Characteristic). Foram considerados
significantes os valores < 0,05 no intervalo de confianca de 95%.
Para a andlise dos dados empregamos o software SPSS 19.0.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Escola de Medicina da Santa Casa de Misericérdia de Vitdria —
EMESCAM (n2 042/2011).

RESULTADOS

Inicialmente foram recrutados 213 individuos com 76+9
(60-104) anos de idade, posteriormente excluidos 72 pacientes
(33,8%): 30 (14,1%) com infecgio possivel, 32 (15%) com neo-
plasias diversas e 10 (4,69%) com alteracio da funcio renal.

Incluimos para andlise 141 individuos: com 77+9 (60-97)
anos de idade, 50,4% (71) do sexo feminino; 63 pacientes
(44,7%) apresentavam infec¢io bacteriana: definitiva em 36
(57,14%) e provavel em 27 (42,86%); os 78 (55,3%) restantes
sem infeccio (controles). Dentre as causas ndo infecciosas, as
mais reqiientes foram: insuficiéncia cardfaca (24,3%), acidente
vascular cerebral (6,41%) e cirrose hepdtica (6,76%), e das in-
fecciosas: 44,4% apresentaram pneumonia bacteriana, 12,69%
sepse € 7,92 % infec¢io urindria. A distribuicao da amostra en-
contra-se representada na tabela 1.

Tabela 1. Representacio das varidveis clinicas e laboratoriais dos pacien-
tes sem e com infeccao bacteriana

Sem Com infecgao
infecgio (78) bacteriana (63) P
Idade (anos) 74+8 8049 <0,001
PAS (mmHg) 134429 121425 0,008
FC (bpm) 83+18 88+18 0,12
FR (ipm) 18+6 1948 0,68
TA (°C) 36+0,6 36+0,8 0,07
PCR 30,18+28 56,18+21 <0,001*
Hb 12,75+1,7 10,94+1,78 0,01
Leucocitos 10428+4932 12418+9055 0,23*
Bastoes 608+1001 1647+2485 <0,001*
Segmentados 771244019 9039+7312 0,09*
Ureia 50,34+27,40 61,79+37,31 0,01
Creatinina 1,24+0,49 1,23+0,68 0,88
Sédio 136+4 138+8 0,77

PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; FC: frequéncia
cardfaca; FR: frcquéncia respiratéria; TA: temperatura axilar; PCR: proteina C
reativa; Hb: hemoglobina. Teste t para amostra independente e Teste de Mann

Whiteny*.
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A PCR, as varidveis laboratoriais e clinicas foram plotadas na
curva ROC para andlise (Figuras 1 e 2) e representadas na tabela 2.

O ponto de corte da proteina C reativa e sua distribuicio
por percentil estdo representados na tabela 3.

DISCUSSAO

Em nossa amostra observamos que nos pacientes com infec-
¢4o bacteriana a PCR (ACR 0,758; IC 95% 0,67-0,83) apresen-
tou-se como um bom biomarcador, sendo isto congruente com o
estudo sobre a resposta inflamatéria sistémica na sepse.!” Dentre
os outros parAmetros analisados, os neutréfilos bastonetes (ACR
0,673 IC 95% 0,58-0,763) e a ureia (0,596 1C95% 0,49-0,69)
também se mostraram tteis. Encontramos um ponto de corte
da PCR de 49,20mg/L, com sensibilidade de 68,3% e especi-
ficidade de 69,07%, com sua melhor avaliagio no intervalo en-
tre 43 a 70mg/L, corroborando a afirmativa da literatura que
demonstra que a PCR ¢ uma proteina de fase aguda, produzida
em excesso pelo figado quando hd um processo inflamatério.”
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Figura 1. Curva ROC de PCR e varidveis laboratoriais.
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Dentre os poucos estudos publicados para avaliar o ponto de
corte da PCR no diagnéstico de infecgao bacteriana em pessoas
idosas, Sierra e cols. (2004) encontraram uma sensibilidade de
94,3% e especificidade de 87,3% utilizando um ponto de corte
de 80mg/L em pacientes portadores de sepse em unidade de te-
rapia intensiva.!" Liu et al., sugeriram que um valor de corte en-
tre 30 e 60mg/L apresenta boa sensibilidade para diagnéstico de
infecgio bacteriana nos idosos; no entanto, o nivel de PCR de
60mg/L ou mais apresentou a melhor combinagio de sensibili-
dade, especificidade e valor preditivo positivo e negativo®. Vin-
cent et al., concluiram que os niveis de PCR como biomarcador
na sepse sio mais Uteis para excluir o diagnéstico de infecgio do
que para afirmé-lo, pois idosos possuem niveis basais de PCR
elevados antes mesmo da internacio hospitalar devido presenca
de multiplas comorbidades associadas a processos inflamatérios
inerentes ao envelhecimento."? Segundo Kabagambe et al., a
associagao de biomarcadores é mais Gtil na previsao de riscos do
que os biomarcadores individuais.?

Apesar de nao encontrarmos significAncia estatistica em re-
lagdo aos parAmetros clinicos, a PCR deve ser usado como adju-
vante para o diagndstico de infeccio bacteriana e nunca substi-
tuir a avaliacdo clinica.

Foram apurados 63 pacientes com infec¢io bacteriana, den-
tre eles os trés diagndsticos mais comuns foram pneumonia
(44,4%), sepse (12,69%) e infecgao do trato urindrio (7,92%).
Comparando com a literatura percebemos uma semelhanca en-
tre alguns dados com participagio de celulite e tlceras de pres-
sd0 com terceira causa infecciosa.®

Podemos citar algumas limitagdes observadas no estudo: ini-
cialmente, o critério clinico para o diagnéstico de infecgao, pois
empregamos um critério para sepse, considerado controverso,

Tabela 2. Area da curva roc de varidveis clinicas e laboratoriais no in-
tervalo de confianga

ACR (IC 95%) EPM p
PCR 0,758 (0,67-0,83) 0,050  <0,001
Bastoes 0,673 (0,58-0,763) 0,044  <0,001
Ureia 0,596 (0,49-0,69) 0,040 0,05
Frequéncia cardfaca 0,593 (0,49-0,63) 0,049 0,06
Temperatura axilar 0,554 (0,45-0,69) 0,052 0,29
Frequéncia respiratéria 0,534 (0,43-0,63) 0,051 0,49
Leucécitos 0,528 (0,58-0,763) 0,046 0,57
Pressao arterial sistdlica 0,366 (0,27-0,45) 0,047 0,06

ACR: drea da curva ROC; EPM: erro padrio da média; p: significAncia do

teste estatistico.

Tabela 3. Valor da PCR em cada percentil e seu ponto de corte

Proteina — C

reativa Valor de PCR  Sensibilidade  Especificidade
Percentil 25 10,5 93,7% 40%
Percentil 50 43,00 73% 70%
Percentil 75 70,95 34,9% 84,3%
Ponto de corte 49,20 68,3% 69,07%
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publicado em 2003,” pela auséncia de outro mais sensivel e
factivel; os poucos estudos publicados sobre tema em pacientes
idosos com infecc¢iao bacteriana; um tnico valor de PCR cole-
tado em 48 horas de admissio que poderia nio refletir o ver-
dadeiro curso clinico da doenga e a presenca de comorbidades
ocultas como neoplasias ou doengas inflamatérias nao diagnos-
ticadas na avaliagio inicial. Além disso, a dificuldade de se obter
o diagnéstico de certeza de infeccio durante avaliagio inicial, jd
que muitos pacientes tiveram o tratamento realizado de maneira
empirica, com exclusio de 16,5% da amostra inicial por nio
podermos confirmé-la posteriormente.

Concluindo, valores PCR superiores a 49,20mg/L, em pa-
cientes analisados dentro de 48 horas de admissao hospitalar,
foi um bom preditor de infecgao bacteriana dentro de um con-
texto clinico; sendo assim, mostrou-se como um biomarcador
util para predizer o diagndstico precoce em pacientes idosos.
Por ser um teste rdpido, de baixo custo e prontamente dis-
ponivel em qualquer servigo, pode ser utilizado como parte
de rastreio e servir como guia aos clinicos para administragao
rdpida e eficiente de antibiéticos ou evitar o seu uso de forma
indiscriminada.
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ARTIGO ORIGINAL

Frequéncia de medicamentos potencialmente inapropriados em

pacientes internados com delirium

Frequency of potentially inappropriate drugs in hospitalized patients with delirium
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Sampaio Meireles', Renato Lirio Morelato™?
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RESUMO

OBJETIVO: Delirium é uma condi¢io frequente em idosos
com doencas agudas, associado 4 alta morbimortalidade e ao
prolongamento do periodo de internagio. Diversos firmacos
estao relacionados ao risco de desencaded-lo ou agravé-lo. O
objetivo do estudo foi identificar medicamentos potencialmen-
te causadores de delirium em pacientes idosos portadores desta
sindrome e seu risco para mortalidade durante a hospitalizagao.
METODOS: Realizou-se estudo transversal, com 51 idosos in-
ternados que preenchiam critérios de diagndstico para delirium
pelo Confusion Assesment Method. Os firmacos potencialmen-
te inapropriados foram os relacionados segundos os critérios
de Beers. As varidveis avaliadas foram: idade, género, causas
do delirium, firmacos em uso regular, periodo de internagio
e 6bitos. RESULTADOS: 30 pacientes (58,82%) faziam uso
de firmacos de risco para delirium, sendo que 39,2% utiliza-
vam medicamentos considerados de alto risco e 13,7% usavam
concomitantemente trés firmacos. Dentre as medicacoes de alto
risco, os benzodiazepinicos foram empregados em 23,5% dos
pacientes. O tempo médio de internagio foi de 24+18 (1-86)
dias e 25 (49%) pacientes evoluiram para o 6bito. CONCLU-
SAO: Observou-se longa permanéncia hospitalar e frequente
uso de medicamentos com potencial de agravar ou desenca-
dear o estado de delirium, sendo os benzodiazepinicos, os mais
frequentemente utilizados. Apesar da alta mortalidade, nao foi
possivel associar este fato ao uso dos farmacos. Tais resultados
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ratificam que o delirium é uma sindrome pouco reconhecida
pelos clinicos em um hospital geral.

Descritores: Delirio; [doso; Prescri¢oes de medicamentos; Toxi-
cidade; Benzodiazepinas/contraindicagoes; Mortalidade

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of the study was to identify the medications
potentially causing or exacerbating delirium in elderly patients,
and review the risk of mortality associated with the use of these
medications during hospitalization. METHODS: Cross-
sectional study with 51 elderly inpatients who met diagnostic
criteria for delirium. The pharmaceuticals considered inappropriate
were related according to the Beers criteria. The variables were:
age, gender, cause for delirium, pharmaceuticals in regular use,
hospitalization time and deaths. RESULTS: 30 patients
(58,82%) were using pharmaceuticals that presented a risk
of delirium. 39.2% of these used medications of high risk,
23.5% being benzodiazepines. 25 (49%) patients died during
hospitalization. CONCLUSION: It was noted frequent use of
potentially inappropriate drugs, benzodiazepines being the most
frequently used. However, this fact was not linked to the high
mortality. These results confirm that delirium is a syndrome that
is poorly recognized by clinicians in a general hospital.

Keywords: Delirium; Aged; Drug prescriptions; Toxicity;
Benzodiazepines/contraindications; Mortality

INTRODUCAO

Delirium é uma sindrome neurocomportamental causada
pelo comprometimento transitério da atividade cerebral, cuja
apresentaco se caracteriza por quadro agudo de flutuacio dos
niveis de consciéncia e atencio, além de alteragdes nas fungoes
cognitivas, invariavelmente secundério a distarbios sistémicos®.
Trata-se de uma condicio frequente em idosos com doengas
agudas, associado 4 alta morbimortalidade e ao prolongamen-
to do periodo de internagio hospitalar®. Possui fisiopatologia
complexa, parcialmente esclarecida, com participagio de mul-
tiplas vias neurotransmissoras, particularmente a colinérgica e
a dopaminérgica®. Diversos firmacos apresentam efeitos dele-
térios em uma das vias, ou em ambas, desencadeando ou agra-
49, O objetivo deste estudo foi iden-
tificar medicamentos potencialmente causadores de delirium

vando o estado de delirium!
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em pacientes portadores desta sindrome e analisar o risco de
mortalidade associado ao emprego destes firmacos durante uma
internacio hospitalar.

METODOS

O presente estudo foi analitico transversal e observacional,
realizado com idosos que internaram no setor de emergéncia ou
em enfermarias clinicas do Hospital Santa Casa de Misericdrdia
de Vitéria — Espirito Santo, no periodo de seis meses, que preen-
chiam critérios de diagndstico para delirium pelo Confusion
Assesment Method (CAM), validado para o Brasil®. CAM ¢ um
método de alta sensibilidade (94%) e especificidade (98%),
que requet, para o diagnéstico de delirium, a presenga de (1+2+3
ou 4): 1. Inicio agudo e curso flutuante; 2. Inatengio; 3. Pen-
samento desorganizado; 4. Alteragio do nivel de consciéncia.

Os fdrmacos considerados potencialmente inapropriados
foram relacionados nos critérios de Beers"”.

Foram considerados fatores de inclusio individuos com 60
anos ou mais portadores de delirium, sendo excluidos aqueles
que possufam outras formas de confusio mental ou que estavam
impossibilitados de serem submetidos 4 avaliagio devido a intu-
bagio orotraqueal ou traqueostomia.

Foram objeto de andlise as seguintes varidveis: idade, género,
causas do delirium, firmacos em uso regular, periodo de inter-
nagio e obitos. Os acompanhantes dos pacientes foram convi-
dados a participar do estudo, com inicio apés esclarecimentos
acerca dos objetivos da pesquisa e assinatura do Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O projeto de pesquisa
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Escola
Superior de Ciéncias da Saide da Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria — ES, sob o nimero 011/2010.

As varidveis foram mensuradas, quando continuas, pela média e
desvio padrio, e quando categéricas, pela percentagem. A asso-
ciagdo entre os firmacos potencialmente causadores de delirium
e o 6bito durante a internagio foi analisada através da regressao
logistica bindria, dentro do intervalo de confian¢a de 95%.

RESULTADOS

A amostra inicial do estudo era composta por 110 pacientes
com suspeita clinica de delirium. Deste grupo, foram excluidos
59 pacientes: dezenove, por nio caracterizarem inicio agudo;
dez, por nao apresentarem alteracio da atencio; dezessete tra-
queostomizados ou intubados; e treze, por preencheram crité-
rios de diagnéstico de encefalopatia hepdtica.

Dentre os cinquenta e um pacientes restantes, com média de
idade de 7949 (63-100) anos, 52,9% eram do sexo feminino, e
apresentaram média de internacio de 24 + 18 (1 - 86) dias.

A avaliacio do provdvel fator desencadeante de delirium
apontou em trinta e trés pacientes (64,7%) causa infecciosa,
sendo as principais: 29,41% pneumonia bacteriana e¢ 19,60%
infec¢do urindria. Dentre as causas nao infecciosas, dez pacientes
(19,60%) eram portadores de neoplasias em estdgio avancado.
Vinte idosos (39,2%) tinham histérico de internagio nos dl-
timos seis meses pelo mesmo motivo e vinte e cinco pacientes
(49%) faleceram durante a internacio.
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Férmacos de risco em idosos com delirium

A partir da andlise das medicagées de uso continuo ou pres-
critas durante a internagio (Tabela 1), constatou-se que 30 pa-
cientes (58,82%) faziam uso de firmacos potencialmente desen-
cadeadores de delirium segundo os critérios analisados, sendo
que 20 (39,2%) utilizavam medicamentos considerados de alto
risco e 7 (13,7%) usavam concomitantemente trés firmacos de
risco. Dentre as drogas de alto risco, os benzodiazepinicos foram
empregados em 12 (23,5%) pacientes (Tabela 1).

A polifarmdcia (uso regular de cinco ou mais firmacos) foi
registrada em 17 (33,3%) participantes do estudo.

Analisou-se, ainda, o risco de mortalidade associado ao uso
dos firmacos, conforme demonstrado na tabela 2.

DISCUSSAO

Este estudo observou que as infecgbes bacterianas - pulmo-
nar e urindria - foram as principais causas de delirium, seguidos
por neoplasias em estdgio avancado. Houve também alta taxa de
mortalidade (49%), ¢ mais de um ter¢o dos pacientes tinham
histéria de internagio nos tltimos seis meses pelo mesmo moti-
vo. Um grande niimero dos pacientes (58,82%) fazia uso de fér-
macos com risco de desencadear ou agravar o delirium, que de-
veriam ter sido retirados ou substituidos, sendo que uma parcela
(13,7%) destes utilizava trés ou mais firmacos com tal efeito.

A idade avangada, pela maior vulnerabilidade, foi associada
A delirium em virias publicagoes"*®. Nessas andlises, hd pre-
valéncia do sexo masculino em relagio ao feminino. Em nosso
estudo, cuja idade média foi de 79 anos, verificou-se, entretanto,
um discreto predominio do sexo feminino.

Tabela 1. Principais firmacos de risco para delirium

Classe de firmacos Fdrmacos Nt.lmero de
pacientes (%)
Opioides Morfina (3) 3 (5,9%)
Benzodiazepinicos Alprazolam (1) 12 (23,5%)
Diazepam (2)

Clonazepam (5)

Cloxazolam (1)

Bromazepam (3)
Antihistaminicos Prometazina (1) 1 (1,96%)
Dihidropiridinicos Nifedipina (3) 7 (13,7%)

Anlodipina (4)
Glicosideos cardfacos Digoxina (3) 3 (5,9%)
(dose 20,25mg)
Antidepressivos triciclicos Amitriptilina (2) 2 (3,9%)
AINH Diclofenaco (2) 2 (3,9%)

AINH: anti-inflamatérios nio hormonais.

Tabela 2. Associacio dos firmacos com os ébitos
Ne (%)

17 (33,3%)

30 (58,82%)

RC (IC95%)
0,79 (0,24-2,53)
2,07 (0,66-6,51)
8 (15,7%) 1,64 (0,37-8,23)
20 (39,2%) 0,67 (0,21-2,08)
RC (IC95%): razao de chances em intervalo de confianga de 95%.

Farmacos

Polifdrmacia
Fdrmacos de risco
Mais de trés fArmacos

Fdrmaco de alto risco
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Em 2003, em estudo realizado por McCusker et.al.,” obser-
vou-se uma média de permanéncia hospitalar de 18,3 dias, en-
quanto a presente amostra indicou permanéncia mais prolongada,
com média de 24 dias.

A taxa de mortalidade durante a internacio variou de 22 a
76%, na andlise publicada pela Associagio Americana de Psi-
quiatria (1999)"% e 49% dos pacientes analisados faleceram du-
rante a internacdo hospitalar. As infecgoes bacterianas, especial-
mente as respiratdrias e urindrias, tém sido apresentadas como
principal causa de delirium em vérias publicacdes, ocorrendo
entre 16 a 76% dos casos!'"'?). As infeccdes bacterianas foram
responsdveis por 64,7%, i semelhanca de publicacoes mencio-
nadas, com predominio de origem pulmonar e urindria.

Inouye e Charpentier!'?, demonstraram que os pacientes em
uso regular de mais de trés firmacos apresentavam maior risco de
desenvolvimento de delirium, observamos em 15,7% de nossos
pacientes.

Em um grande nimero dos pacientes (58,8%), foram pres-
critos ou mantidos, durante a internagao, firmacos com risco
de desencadear ou manter o estado de delirium™. Em revisio
sistemdtica recente* observou risco com opidides (2,5; IC95%
1,2-5,2), benzodiazepinicos (3,0; 1C95% 1,3-6,8) dihidropiri-
dinicos (2,4; IC95% 1,0-5,8) e, possivelmente, anti-histamini-
cos (1,8 IC95% 0,7-4,5). O provével mecanismo de indugio de
delirium pelos fdrmacos seria uma disfuncio taldmica transitéria
por interferéncia no sitio de a¢ao de vias centrais glutamatérgica,
GABAérgica, dopaminérgica e colinérgica®.

Os benzodiazepinicos sio descritos em intimeros estudos co-
mo importantes causadores de delirium"'®. Uma grande parce-
la dos pacientes (23,5%) persistiu com o uso de benzodiazepi-
nicos de acio intermedidria e prolongada durante a internagao
hospitalar, drogas estas que possuem maior relevancia para o de-
senvolvimento e agravamento da sindrome, quando comparadas
aos benzodiazepinicos de curta duragao®'?.

Virios firmacos que apresentam efeitos deletérios na ativida-
de antidopaminérgica (neurolépticos, inibidores da enzima con-
versora de angiotensina e dihidropiridinicos) e anticolinérgica
(anti-histaminicos H1, antagonistas H2, esteréides e digoxina)
tém associagio com delirium in vitru®*". No grupo estudado
sete pacientes (13,7%) utilizavam dihidropiridinicos. Obser-
vou-se, também, que firmacos com atividade anticolinérgica e
antidopaminérgica foram prescritos em 39% e 7,8%, respecti-
vamente. Entretanto, nio encontramos associagio desses firma-
cos com mortalidade, provavelmente devido & pequena amostra
utilizada.

Dentre as limitacoes, observou-se a dificuldade de contato
com alguns familiares para esclarecer sobre patologias anteriores,
a incapacidade dos médicos generalistas e especialistas em diag-
nosticarem delirium, a nao avaliagdo de pacientes incapazes de
expressdo verbal através do CAM-ICE e a limitagio de inferéncia
causal em um estudo transversal. Outra limita¢io importante foi
a nao inclusio de um grupo controle para uma inferéncia esta-
tistica de mortalidade e permanéncia hospitalar.

CONCLUSAO

Observou-se uso frequente de fdrmacos com potencial de
agravar ou desencadear o estado de delirium por interferirem
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em vias implicadas na neurotransmissao central, sendo os ben-
zodiazepinicos a classe de medicamentos mais frequentemente
utilizada. Apesar da alta mortalidade, nio foi possivel associar
este fato a0 emprego de medicamentos potencialmente de risco
para delirium. Tais resultados ratificam que o delirium é uma
sindrome pouco reconhecida pelos clinicos em um hospital geral,
conforme observado em outros estudos.
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Qualidade de vida e variaveis associadas ao envelhecimento

patolégico

Quality of life and variables to pathological aging

Josiane de Souza Pinto Alberte’, Regina Maria Innocencio Ruscalleda?, Maria Elena Guariento?

Recebido da Universidade Estadual de Campinas.

RESUMO

OBJETIVOS: Analisar qualidade de vida e varidveis associa-
das ao envelhecimento patolégico. METODOS: Participaram
voluntariamente 106 idosos, 48 atendidos no Ambulatério de
Geriatria — Faculdade de Ciéncias Médicas — Universidade Es-
tadual de Campinas (AG-FCM-UNICAMP) e 58 frequentado-
res do Grupo de Terceira Idade do Servico Social de Coméreio,
Campinas (SESC). Destes participantes, 66% pertenciam ao
género feminino e 34% ao masculino. Os instrumentos foram:
entrevistas semi-estruturadas, dados sociodemograficos, per-
guntas autorreferidas sobre saide, medicacio, atividade fisica
e avaliacio da qualidade de vida através do WHOQOL-bref.
RESULTADOS: os fatores de risco que mais contribuiram para
o envelhecimento patolégico foram: Sexo masculino (OR 9,6;
p=0,007); renda mensal inferior a trés saldrios-minimos (OR
13.2; p=0,003); uso didrio de medicamentos (acima de trés me-
dicamentos, (OR 8,4; p=0,014); nio praticar atividade fisica
(OR 7,5; p=0,003); baixa qualidade de vida no dominio am-
biental (OR 4,1; p=0,029). (Odds Ratio=Razio de Risco para
Envelhecimento Patolégico). CONCLUSOES: As variaveis as-
sociadas ao envelhecimento patoldgico foram: sexo masculino,
menores renda, uso de mais medicamentos, nio praticar ativi-
dade fisica e menor pontuagio da qualidade de vida no dominio
ambiental. Estas varidveis contribuem para maiores vulnerabili-
dade, incapacidade e dependéncia do idoso. O envelhecimento
patolégico estd relacionado a elevados custos de satide, maiores
demandas de consultas e hospitalizacoes, cuidadores, internagoes
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em servicos de longa permanéncia. E preciso investir nos meios
que assegurem um envelhecimento ativo e adequar o sistema de
satde para uma assisténcia que responda 3 demanda dos idosos
vulnerdveis.

Descritores: Idoso; Envelhecimento; Identidade de género; Renda;

Atividade motora; Satide do idoso; Qualidade de vida

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to analyze quality of
life and variables associated to pathological aging. METHODS:
Participated in the study 106 individuals, 48 recruited from the
Geriatric Unit — Faculty of Medical Science — State University
of Campinas and 58 from the Social Service of Commerce,
Campinas. Of these participants, 66% were female and 34%
were male. The tools used were semi-structured interviews
included sociodemographic data, self-reported questions about
health, medication, physical activity and quality of life
assessment by WHOQOL-bref. Results: The factors associated
with an increased risk of the pathological aging were: Male
gender (Odds Ratio (OR) 9.6, p=0.007); less than three
Brazilian Monthly Wage (BMW) (OR 13.2, p=0.003); daily
use of drugs (more than three drugs, OR 8.4, p=0.014); no
physical exercise (OR 7.5, p=0.003); low quality of life in the
environmental field (OR 4.1, p=0.029). (OR for Ratio Risk for
Pathological Aging). CONCLUSIONS: Variables associated
with pathological aging were being male, have lower income,
use more drugs, no physical activity and lower scores of quality
of life in the environmental field. These variables contribute to
greater vulnerability, disability and dependence of the elderly.
Pathological aging is directly related to the high cost of health
care, higher demands of consultations and hospitalizations,
caregivers, admissions to long-stay services. We must invest in
the media to ensure active aging and adapt the health system to
an assistance that responds to the demand of vulnerable elderly.

Keywords: Aged; Aging; Gender identity; Income; Motor activity;
Health of the elderly; Quality of life

INTRODUCAO

O fendmeno de envelhecimento populacional, denominado
de “transicdo demogréfica’, constitui-se em um processo relati-
vamente novo ¢ inegdvel nos paises em desenvolvimento e, tam-
bém, nos paises desenvolvidos, em um mundo industrializado
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e que experimenta um padrio de desenvolvimento em ritmo
nunca antes registrado. Caso nio se adotem as medidas cabi-
veis, particularmente no plano social, previdencidrio e sanitdrio
estas sociedades enfrentardo graves consequéncias em nivel de
sua organizagio e funcionamento. No inicio desse novo milé-
nio, o Brasil se caracteriza por ser um pais de populagio idosa.
Segundo a Organizagio Mundial de Satde, as nagées em de-
senvolvimento tém populagio idosa quando 7% dos habitantes
apresentam idade igual ou superior a 60 anos. Na atualidade,
em 2009, existem cerca de 21 milhées de idosos no pais e, entre
1999 ¢ 2009, o percentual das pessoas com 60 anos ou mais de
idade no conjunto da populagao passou de 9,1% para 11,3%.

Riley e Riley® enfatizam que h4 necessidade de se considerar
o desenvolvimento humano, observando os aspectos ambien-
tais, sociais e histéricos da vida pessoal. Os autores propéem que
o dinamismo do envelhecimento humano se encontra a frente
das mudancas estruturais, havendo uma “defasagem estrutural”.
Segundo esses pesquisadores, o modelo atual que organiza a so-
ciedade por faixas etdrias deverd transformar-se em uma socie-
dade integrada pela idade. A idade nao mais serd um valor com
poder de limitagdes na vida das pessoas nas institui¢des sociais,
tais como educacio, trabalho e aposentadoria. Para isso, no en-
tanto, haverd a necessidade de mudangas revoluciondrias que sao
iniciadas quando as pesquisas sobre o envelhecimento comple-
mentarem, em uma relagio interacional, o conhecimento atual
sobre as estruturas sociais.

Do ponto de vista fisioldgico, o envelhecimento ¢ caracteri-
zado por uma limitagdo da capacidade de cada sistema em man-
ter o equilibrio do organismo. O declinio fisiolégico tem inicio
ap6s a terceira década da vida, sofrendo influéncia dos fatores
genéticos, do meio ambiente e dos fatores de risco®.

Sabe-se que o envelhecimento humano estd relacionado com
a perda da massa dssea, que predispoe a osteoporose e fraturas; a
elevagio da pressao arterial, que predispée a cardiopatia isquémi-
ca e ao acidente vascular cerebral; além disso, o envelhecimento
se acompanha do aparecimento de resisténcia periférica a insuli-
na, que, junto com outros fatores, facilita o desenvolvimento de
diabetes mellitus; o envelhecimento também se acompanha de
alteracoes do sistema imune, predispondo ao aparecimento de
infecgoes, enfermidades autoimunes e alguns tipos de tumores.
Além disso, se acompanha de perdas psicoldgicas (em nivel de
memoria, de inteligéncia fluida, entre outras) e perdas sociais
(aposentadoria, falecimento de familiares e amigos, diminuigio
de redes de apoio social) que repercutem negativamente em
termos da manifestacio e prognéstico das enfermidades, par-
ticularmente naquelas de cardter cronico. Entretanto, embora
a maioria dos idosos apresente pelo menos uma doenga cronica,
esse fato nio necessariamente determina uma limitagio para
a realizagdo de suas atividades, desde que se obtenha controle
sobre a enfermidade ou enfermidades existentes, emergindo de
forma marcante o conceito de capacidade funcional®.

De acordo com Fonseca® o processo de envelhecimento
apresenta trés componentes: (1) componente bioldgico, ou se-
nescéncia, que reflete uma vulnerabilidade crescente de onde
resulta uma maior probabilidade de morrer; (2) componente
social, relativa aos papéis apropriados s expectativas da socieda-
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de para este nivel etdrio e (3) componente psicoldgico, definida
pela capacidade de auto-regulacio do individuo face ao processo
de envelhecimento.

Para Moragas® a fronteira entre envelhecimentos normal e
patoldgico nos aspectos organicos da satde é, com frequéncia, im-
precisa. Quanto aos aspectos psiquicos, ainda ¢ mais dificil esta-
belecer a diferenca entre satde e doenca. Por este motivo, muitos
profissionais fogem da categorizacio de normalidade ou patolo-
gia, e preferem falar da intensidade de uma condigio ou de outra.
Desta forma, toda pessoa possui um potencial patolégico que se
manifesta, ou nio, na conduta, dependendo de suas condicoes
psiquicas, da influéncia do meio, dos fatores de risco®.

No que concerne a dicotomia satide e doenga, no envelheci-
mento, sdo identificados alguns padrdes de mudangas relaciona-
dos 2 idade que podem levar a um funcionamento normal ou a
um funcionamento patolégico. Uma das maneiras de trabalhar
com essa questdo foi proposta por Busse e Blazer”. Este autor
diferencia entre envelhecimento primdrio, relacionado as mu-
dangas intrinsecas e irreversiveis no processo de envelhecimento,
e envelhecimento secunddrio, relacionado as mudancas causadas
por doengas ou por outros fatores, que sio reversiveis. De acor-
do com tal diferenciagio, pode-se considerar o envelhecimento
primdrio como normal, e o secunddrio como patolégico”.

Fundamentado na classificacio entre envelhecimentos nor-
mal e patolégico, Fonseca® defende que a existéncia desta divi-
sdo, reflete o comportamento dos individuos ao longo da vida,
isto é, a forma como envelhecemos ¢ influenciada pela forma
como nos desenvolvemos.

Considera-se risco todo evento que se configure como
obstdculo a niveis individual ou ambiental e que potencializa
a vulnerabilidade do individuo a resultados negativos para sua
vida®. Algumas varidveis que tém-se associado a estes riscos sio
pobreza, rupturas familiares, doengas, perdas de outros signi-

219 Riscos, desse

ficativos e as violéncias fisica e psicoldgic
modo, predispéem individuos a resultados indesejéveis ao seu
desenvolvimento biopsicossocial, portanto, colaboram para o
envelhecimento patolégico. Anteriormente considerados de uma
maneira estdtica, como estressores, fatores preditores de resul-
tados negativos, os riscos, de um ponto de vista mais atual, sao
entendidos como um processo. Assim, nao basta identificar as
varidveis de risco, mas os processos que emergem delas e que as
vinculam a resultados disfuncionais. Além disso, ao falar-se se
em risco, deve-se ter em mente os resultados associados a ele, o
periodo de tempo e o contexto da exposicao®*!V. A classificagio
de um evento como de risco depende da visdo subjetiva do in-
dividuo, isto é, de como ele percebe e significa tal evento. Desta
maneira, o que pode ser considerado risco por um individuo,
pode nio ser considerado ou ser considerado diferentemente
por outro!*!?,

Entre os instrumentos desenvolvidos para quantificar quali-
dade de vida do ponto de vista subjetivo, em funcio de varidveis
agrupadas em quatro dominios, fisico, psicoldgico social ¢ am-
biental, WHOQOL-bref"? representa um dos mais utilizados.
Este instrumento, desenvolvido pelo Grupo de Qualidade de
Vida da Organizacio Mundial de Satde, WHOQOL Group?,

define qualidade de vida como “a percep¢io do individuo de
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sua posi¢do na vida no contexto da cultura e sistema de valores
nos quais ele vive e em relagio aos seus objetivos, expectativas,
padroes e preocupagdes”.

De acordo com WHOQOL Group® a qualidade de vida
na velhice estd diretamente relacionada a interacio de virios fa-
tores construidos ao longo da vida. Essas construcoes se fazem
através de comportamentos aprendidos e comportamentos que
temos a aprender. Essa ¢ uma questdo central, para o envelheci-
mento favordvel ou nio.

O objetivo deste estudo consistiu em analisar qualidade de
vida e varidveis associadas ao envelhecimento patoldgico em dois

grupos de idosos, AG e SESC.

METODOS

Tratou-se de um estudo transversal, de abordagem quantitativa.

Participaram 106 idosos, 48 atendidos no Ambulatério de
Geriatria — Faculdade de Ciéncias Médicas-Universidade Esta-
dual de Campinas e 58 frequentadores do SESC. Este estudo
representou parte de outro mais extenso, para o qual o cdlculo
do tamanho amostral utilizou a comparacio de propor¢ao de
transtornos mentais pelo Mini International Neuropsychiatric
Interview (MINT)"41). A aplicagio do MINI colabora indireta-
mente na estimativa da qualidade de vida do idoso?. A amostra
piloto foi constituida por 23 idosos"®. Optou-se por utilizar o
maior tamanho amostral, composto por 94 sujeitos, com me-
nores erros amostrais. Foram fixados erro tipo I (alfa) em 5%, ¢
erro tipo II (beta) em 20%171%).

Os individuos foram convidados para participagio voluntdria
durante atendimento médico no AG/HC e ao comparecerem
a0 SESC para atividades recreativas. Este estudo foi submetido
e aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de
Campinas — UNICAMP (no. 310). O Termo de Consentimen-
to Livre e Esclarecido (TCLC) foi assinado por todos os parti-
cipantes.

Os instrumentos utilizados para esta pesquisa foram entre-
vista para coleta de dados sociodemograficos (idade, sexo, raca,
co-habita¢io, escolaridade, religido, renda mensal, em saldrios
minimos (SM)"? perguntas autorreferidas sobre satide; avalia-
¢io da qualidade de vida através da escala WHOQOL-bref"?,
validado e traduzido por Fleck et al.,*” para o idioma portugués.
Este instrumento estd agrupado em quatro dominios, fisico, psi-
colégico, social e ambiental, com um total de 26 questoes, cada
uma delas com valores entre um e cinco. Os escores dos domi-
nios s3o convertidos para uma escala de zero a cem.

Os critérios de inclusio foram participantes com idade entre
sessenta e oitenta anos, de ambos os sexos, residentes em Cam-
pinas e regiao.

ANALISE DOS DADOS

Para andlise dos dados quantitativos foram calculadas as
estatisticas descritivas (médias, desvios-padriao (dp), valores
minimos e médximos, foram construidas tabelas de frequéncia
(frequéncias absoluta e relativa), assim como para as varidveis
categoricas (sexo, escolaridade).
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Para comparagio das varidveis categdricas foi utilizado o teste de
associacao do Qui-Quadrado e/ou Teste Exato de Fisher, quando
os valores esperados foram inferiores a cinco.

As varidveis continuas foram categorizadas pelo valor da me-
diana da amostra geral em valores baixos e valores altos, para
utilizagio na andlise de regressio logistica.

Para as andlises univariadas e multivariadas foi utilizado o
critério Stepwise de selecio de varidveis. Nestas andlises, o grupo
AG foi considerado como grupo patolégico e o grupo SESC
como sauddvel. Esta terminologia foi fundamentada em resul-
tados das andlises descritivas e comparativas entre estes grupos,
que revelaram frequéncias mais elevadas de eventos relacionados
ao envelhecimento patolégico no grupo AG. Como varidveis re-
lacionadas a este padrio de envelhecimento foram consideradas:
menores renda e escolaridade, maior ocorréncia de comorbida-
des, pior percep¢io da qualidade de vida nos dominios fisico,
psicolégico e ambiental”!¥.

RESULTADOS

A andlise descritiva dos dados sociodemogréficos indicou
frequéncias estatisticamente significativas, no grupo AG uvs
SESC, em relagdo a: idade acima de 70 anos (p=0,027); menor
renda mensal (p<0,001); habita¢do com familiares (p=0,019) e
menor nivel de escolaridade (p<0,001) (Tabela 1).

Quanto as perguntas autorreferidas sobre satide, medicagoes
e atividade fisica, houve frequéncias significativamente elevadas
no grupo AG us SESC, em todos os itens avaliados (p<0,019)
(Tabela 2).

A andlise de regressao logistica univariada, segundo o perfil
sociodemogréfico e percep¢io de doencas autoreferidas demons-
trou resultados estatisticamente significativos semelhantes aos
descritos nas tabelas 01 e 02 (p<0,029) (Tabela 3).

A andlise de regressdo logistica univariada, nos quatro domi-
nios do WHOQOL-bref, revelou resultados significativamente
menores no grupo AG vs SESC, em todos os dominios, exceto
no social (<0,001) (Tabela 4).

A andlise de regressio logistica multivariada demonstrou
resultados com significAncia estatistica no grupo AG vs SESC
quanto as varidveis: sexo masculino, menores renda mensal, fre-
quéncia de atividade fisica, pontua¢do no dominio ambiental
(WHOQOL-bref) e uso de maior nimero de medicamentos
(p=<0,029) (Tabela 5).

DISCUSSAO

Este estudo demonstrou associacoes entre varidveis sociode-
mogréficas e eventos relacionados ao envelhecimento patoldgico.

Houve predominio do sexo feminino em ambos os grupos,
com valores entre 58 e 73%. Estes achados s3o consonantes com
a distribui¢ao da populagio idosa brasileira quanto ao sexo femi-
nino, atingindo valores de 56,3% na regido sudeste®".

Quanto aos arranjos familiares, constatou-se que os idosos
do grupo AG com maior frequéncia residiam com familiares, e
os frequentadores do SESC, moravam sozinhos. De acordo com
estudo realizado pela Organizacio das Nagoes Unidas (ONU)®@?
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Tabela 1. Caracterizagao da casuistica e dados sociodemogrificos

Varidveis Categorias AG (n=48) SESC (n=58) P
Idade (anos) Mediana(+dp) 70,9+6,02 69,5+7,35 0,184
Idade (anos) >70 64,58% 43,2% 0,027*
Género Feminino 28 (58,33%) 42 (72,41%) 0,128
Masculino 20 (41,67%) 16 (27,59%)
Raca Caucasoide 44 (91,67%) 52 (89,66%) 1,000
Nio caucasoide 04 (8,33%) 06 (10,34%)
Renda mensal (SM) Mediana (xdp) 1,86+1,59 5,61+4,58 <0,001*
Co-habitacio Com familiares 85,42% 65,52% 0,019
Sozinho 14,58% 34,48%
Escolaridade (anos) Analfabeto (0) 15,56% 0% <0,001*
Ensino Fundamental (>0 a <08) 73,33% 37,93%
Ensino Médio (>8 a<11) 6,67% 29,31%
Ensino Superior (>11) 4,44% 32,76%
Tabela 2. Resultados das perguntas autorreferidas sobre sadde, medicagoes e atividade fisica
Perguntas autorreferidas AG SESC P
Hipertensao arterial 70,83% 39,66% =0,001*
Depressio 37,50% 17,24% =0,019*
Namero de medicamentos
0 2,08% 17,24% <0,001*
01 8,30% 34,48% <0,001*
02a05 31,25% 27,59% <0,001*
06 ou mais 58,33% 20,69% <0,001*
Naio realiza atividade fisica 81,25% 18,97% <0,001*

Tabela 3. Resultados da andlise de regressio logistica univariada para padrio de envelhecimento patolédgico, segundo perfil sociodemografico e per-

cepgio de doengas autorreferidas

Varidveis Categorias OR* IC 95% OR** P
Idade (anos) <70 fX** 1,0 1,10-5,29 0,029
>70 2,41
Género Feminino f 1,0 0,83-4,23 0,130
Masculino 1,88
Escolaridade (anos) Ensino Superior f (>11) 1,0 0,25-11,27 0,595
Ensino Médio (>8 a 11) 1,68
Analfabeto e Ensino Fundamental (0 a 8) 17,27 3,68-81,14 <0,001
Renda mensal (SM) Alta (>3) 1,0 4,78-62,84 <0,001
Baixa (<3) 17,33
Co-habitacio Sozinho f 1,0 1,17-8,11 0,023
Com familiares 3,08
Depressao Nao f 1,0 1,17-7,07 0,021
Sim 2,88
Hipertensio arterial Nio f 1,0 1,64-8,35 0,002
Sim 3,70
Ntmero de medicamentos 3f 1,0 3,19-26,59 <0,001
>3 9,21
Atividade fisica Sim f 1,0 6,96-49,22 <0,001
Nao 18,51

Critério Stepwise de selecao de varidveis. grupos: Sauddvel/SESC (n=58); Patolégico/AG (n=45); * OR: razio de risco para envelhecimento patoldgico; ** 1C95%:
intervalo de 95% de Confianga para OR; f ***: referéncia.
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Tabela 4. Resultados da andlise de regressio logistica univariada para padrio de envelhecimento patoldgico nos quatro dominios do WHOQOL-bref

Varidveis Categorias # OR* IC 95%** p

Dominio fisico Alta (>60,71) f 1,0 3,50-20,20 <0,001
Baixa (<60,71) 8,41

Dominio psicolégico Alta (>64,58) 1,0 2,18-11,43 <0,001
Baixa (<64,58) 4,99

Dominio ambiental Alta (>59,38) 1,0 3,46-20,59 <0,001
Baixa (£59,38) 8,44

Dominio social Alta (>66,67) f 1,0 0,62-2,96 0,447
Baixa (<66,67) 1,35

Critério Stepwise de selegio de varidveis. grupos: Sauddvel/SESC (n=58); Patolégico/AG (n=45); # Em termos de classificagio da pontuagio de cada um dos dominios
do WHOQOL-bref, utilizou-se a mediana de ambos os grupos, colocando-se na categoria “pontuagio alta” os valores acima da mediana e “pontuagio baixa” os valores
inferiores a essa; * OR: razdo de risco para envelhecimento patolégico; ** 1C95%: Intervalo de 95% de Confianga para OR; f ***: referéncia.

Tabela 5. Resultados com significAncia estatistica, da andlise de regressao logistica multivariada para padrio de envelhecimento patolégico, entre
todas as varidveis

Varidveis Categorias OR* IC 95%** P

Sexo Feminino f*** 1,0 1,85-49,99 0,007
Masculino 9,61

Renda mensal (SM) Alta (>3) f 1,0 2,36-74,10 0,003
Baixa (<3) 13,23

Numero de medicamentos <3f 1,0 1,55-45,60 0,014
>3 8,40

Atividade fisica Sim f 1,0 1,96-28,64 0,003
Nao 7,48

WHOQOL - dominio ambiental Alta# (>59,38) f 1,0 1,96-28,64 0,029

Baixa (<59,38)

4,12

Critério Stepwise de selegio de varidveis. grupos: Sauddvel/SESC (n=58); Patolégico/AG (n=45); # Em termos de classificagio da pontuagio de cada um dos dominios
do WHOQOL-bref, utilizou-se a mediana de ambos os grupos, colocando-se na categoria “pontuagio alta” os valores acima da mediana e “pontuagio baixa” os valores
inferiores a essa; * OR: razdo de risco para envelhecimento patoldgico; ** 1C95%: Intervalo de 95% de Confianca para OR; f ***: referéncia.

sobre arranjos domiciliares, nos paises desenvolvidos o arran-
jo mais comum sio modalidades de vida independente, como
morar sozinho, e, naqueles em desenvolvimento, a maioria dos
idosos vive com seus filhos. Deve-se destacar, também, a inser-
¢ao familiar do idoso em domicilios multigeracionais: a convivén-
cia com familiares pode tanto oferecer beneficios, no sentido do
apoio familiar nas condigées debilitantes e de dependéncia, re-
duzindo o isolamento, como gerar conflitos intergeracionais, que
acabam por diminuir a autoestima e deteriorar o estado emocio-
nal do idoso, afetando de forma marcante a qualidade de vida®?.

A ocorréncia de menores rendimentos mensais ne grupo AG
pode representar um dos fatores que colaboram para pior quali-
dade de vida entre os idosos. Paes de Barros et al.,*” constataram
que, a partir dos 60 anos, os individuos passam a depender cada
vez mais dos rendimentos dos demais moradores do domicilio
para sobreviver e manter seu padrio de vida. Além disso, a apo-
sentadoria também passa a desempenhar papel fundamental na
renda do idoso.

Assim também, Jakobsson et al.,?” observaram que rendi-
mentos frequentemente diminuidos entre os idosos sao fatores
socioecondmicos importantes na vida didria e na qualidade de
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vida deste grupo populacional. Segundo estes autores, situagio
socioecondmica satisfatdria associa-se & melhor qualidade de
vida. Sherbourne et al.,*® constataram que problemas financeiros
reduzem o bem-estar em idosos.

Com relacio A escolaridade, o indice de analfabetismo foi
zero entre os participantes do SESC. Todos os demais niveis de
escolaridade avaliados mostraram-se mais elevados neste grupo.
Tajvar et al.,*” constataram que menores niveis educacionais,
entre outros, representam elementos que contribuem negativa-
mente 2 saude fisica, com repercussoes na qualidade de vida.

As ocorréncias de menores renda mensal e nivel de escola-
ridade, constatadas entre os participantes do grupo AG, foram,
também, observadas em outros estudos realizados na populagao
idosa brasileira. Pereira et al.,*® constataram que os idosos parti-
cipantes apresentavam, na maioria, baixas renda e escolaridade,
e ainda, 71,1% deles com menos de quatro anos de estudo.

Quanto 2 autopercepgio de satde, as principais enfermida-
des relatadas pelos idosos entrevistados foram: depressao e hi-
pertensao arterial.

As questoes de saide autorreferidas hoje, nao sio mais con-
sideradas meramente impressoes relacionadas as condicoes reais
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de satide. Estudos recentes demonstram que os individuos que
relatam condicoes de satide escassa ou pobre, tém riscos de mor-
talidade consistentemente mais altos que aqueles que reportam
melhor estado de satde®. Em um estudo epidemioldgico com
individuos acima de sessenta e cinco anos, Blazer et al.,®” cons-
tataram que sintomas depressivos associavam-se diretamente ao
aumento da idade, sexo feminino, baixa renda, limitacoes fisi-
cas, distiirbios cognitivos e baixo nivel de suporte social. Assim
também, Nicolosi et al.,®" em estudo populacional realizado em
Sao Paulo, observaram que a presenga de sintomas depressivos
associou-se a pior percep¢io do estado de sadde, menores niveis
de escolaridade em ambos os sexos, e menores rendas familiares
para o sexo feminino.

Quanto 2 frequéncia de hipertensao arterial, entre 39% e 71
% entre os idosos participantes, a constatada aqueles do grupo
AG mostrou-se de acordo com a descrita na populagio idosa
brasileira, de 60 a 80%©>%). Assim também, esta representou
fator de risco para o envelhecimento patolégico (OR=3,7) entre
os individuos do grupo AG. Por outro lado, no grupo SESC a
frequéncia desta co-morbidade mostrou-se na faixa constatada
entre individuos com idade inferior a 60 anos, entre 22% e 44%
descritos na populagio brasileira®®.

O uso de trés ou mais medicamentos observado no grupo
AG, além de maior frequéncia no grupo AG, também representou
fator de risco para o envelhecimento patolégico (OR=9,21).

Marin et al.,*” em pesquisa realizada em populagio brasi-
leira, observaram, que, em idosos que apresentavam em média,
2,5 diagndsticos a utilizacdo de 2,9 medicamentos/idoso. Al-
guns dos medicamentos eram considerados de risco para a faixa
etdria. Esta pesquisa, que incluiu 65,3% do universo elegivel
dos idoso, apesar da representatividade, os resultados podem
representar algum viés, principalmente, referindo-se a classe so-
cioecondmica, pois os idosos que aparentemente apresentavam
melhores condi¢oes socioecondmicas foram os que mais se recu-
saram a participar do estudo.

Dados que apontam para o uso de maior quantidade de
medicamentos entre idosos com renda mais alta foram encon-
trados em estudos de base populacionais sobre o consumo de
medicamentos entre idosos em Bambui, Minas Gerais, Brasil®”
e na cidade do Rio de Janeiro, Brasil®®.

Chaimowicz®” e Rozenfeld®® reconheceram que diagndsti-
cos incorretos levam ao uso inadequado de medicacio e diag-
nésticos corretos quase sempre levam ao uso de multiplas me-
dicagoes. Em geral, observa-se elevada prevaléncia de ambas as
condigbes entre os idosos que estdo, frequentemente, sujeitos a
maioria dos riscos inerentes ao tratamento farmacolégico® .

Neste estudo, embora os participantes do grupo AG fizeram
uso de maior nimero de medicamentos, eram atendidos em
Hospital Escola, com elevada probabilidade de diagnésticos
corretos e real necessidade de prescri¢io dos mesmos.

A constatagio de elevada frequéncia de sedentarismo
(OR=18,51) entre os individuos do grupo AG demonstra a falta de
iniciativa para a prdtica de atividades fisicas, muitas delas des-
providas de custo, como fazer caminhadas. Por outro lado, a
prética de atividade fisica mais frequente no grupo SESC pode
ser atribuida ao perfil dos participantes deste centro recreativo.
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Neste estudo, os escores do WHOQOL-bref nos dominios
fisico, psicolégico e ambiental representaram valores associados
a piores condicoes da qualidade de vida, observados entre os
participantes do grupo AG. Desta forma, destacam-se fatores
que podem ter contribuido para valores mais elevados nestes do-
minios: no fisico, a utiliza¢gio de maior nimero de medicamen-
tos, bem como a necessidade de atendimento médico mais fre-
quente; no psicoldgico, a maior frequéncia de depressio, como
doenca autorreferida, a qual associa-se a sentimentos negativos
e de baixa autoestima; no ambiental, fatores como menor ren-
da mensal, que representa menos recursos para cuidados com a
satide, bem como menores oportunidades para recreagio, lazer,
e co-habita¢o, fato que tanto associa-se a beneficios ou nao, em
fungio das relacoes afetivas entre o individuo e familiares.

Neste estudo, os individuos com maior risco de envelheci-
mento patolégico pertenciam ao sexo masculino, (OR=9,6); baixa
renda, (OR=13,2); uso acima de trés medicamentos, (OR=8,4);
nio praticavam atividade fisica, (OR=7,5); apresentaram baixa
qualidade de vida no dominio ambiental, (OR=4,1). Desta forma,
a associagdo destas varidveis, neste estudo, mostrou-se relevante
para o envelhecimento com menor qualidade de vida.

Estudos tém revelado pior qualidade de vida entre idosos do
sexo feminino@4Y,

Desta forma, Del Pino“? constataram que a qualidade de
vida subjetiva apresenta-se melhor para os homens do que para
as mulheres idosas, talvez porque o envelhecimento seja perce-
bido por estas como mais negativo. Assim também, Jakobsson
et al.,”” observaram que as mulheres estio mais expostas do
que homens aos problemas fisicos e mentais. Entretanto, neste
estudo o sexo masculino associou-se a pior qualidade de vida.
Embora ele representou cerca de 41% e 27% dos participantes
dos grupos estudados (Ag e SESC), estas frequéncias nio con-
tribuiram para demonstrar o que as pesquisas tém evidenciado
quanto ao sexo masculino®?*%). Fatores como associagio de
varidveis, tais como relatos pessoais de histéria de vida, presenca
de transtornos mentais e cognitivos, entre outros nao estudados
nesta pesquisa, podem ter colaborado para estes resultados. Assim
como, novos estudos poderiam ser realizados para esclarecer esta
diferenca.

A baixa renda como fator de risco para o envelhecimento
patolégico, precisa ser considerada quando se avalia o status cli-
nico dos portadores de doengas cronicas autorreferidas e uso de
maior nimero de medicamentos.

Trentini et al.,”Y constataram que vdrios pacientes com
doencas cronicas nao aderiam adequadamente ao tratamen-
to porque nio apresentavam boas condigdes econdmicas para
adquiri-los e seguir a dieta alimentar adequada. Lima-Costa et
al., demonstraram que idosos vivendo em Bambui (Brazil),
recebendo menos do que dois saldrios minimos (dado de 1997)
estavam usando mais medicamentos nio prescritos e reclama-
vam mais sobre problemas de satide quando comparados aos
que recebiam valores maiores.

Loyola-Filho et al., encontraram uma associagio negativa
entre uso de medicamentos e diminuigio cognitiva entre os idosos
de menor renda, mas nao entre aqueles com renda mais alta.

Quanto 4 menor prética de atividades fisicas colaborando
para pior qualidade de vida, constata-se o contrdrio entre os par-
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ticipantes do grupo SESC. Além disto, estes idosos realizam ou-
tras atividades sociais e de lazer, como, cursos de pintura, danga,
palestras educativas, viagens culturais, entre outras. Isto sugere
que outros fatores, além da atividade fisica por si s6, permitem o
envelhecimento com melhor qualidade de vida.

No dominio ambiental do Whogqol-bref questoes relativas a
recursos financeiros, qualidade de cuidados com a satide, oportu-
nidades de recreagio, lazer e adquirir novas habilidades e informa-
coes, sio relevantes para melhor ou pior qualidade de vida. Neste
estudo a comprovacio deste dominio associar-se a pior qualidade
de vida ocorreu entre os idosos do grupo AG. Estes apresentaram
somatéria de fatores contribuintes para este resultado.

Pereira et al.,*® constataram que baixas renda e escolaridade
associaram-se a pior percep¢ao de qualidade de vida no dominio
ambiental. Eles também associaram estas observacoes a questoes
do Whogqol acima mencionadas, as quais poderiam expor os
idosos a piores condicoes de moradia e seguranca fisica.
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Escores de neuropatia periférica em diabéticos

Peripheral neuropathy scores in diabetic
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RESUMO

OBJETIVO: Diabetes mellitus ¢ uma doenga cronica prevalente,
associada a intimeras complicagées. A neuropatia periférica dia-
bética é a mais comum, acometendo 50% dos diabéticos, mas
muitas vezes nio ¢ diagnosticada. Por cursar com insensibilida-
de distal e alteracoes arquiteturais dos pés, predispoe a tlceras,
podendo culminar no pé diabético com risco de amputagao. O
diabetes mellitus é responsdvel por 70% das amputagoes de mem-
bros, que poderiam ser prevenidas com o diagnéstico precoce da
neuropatia periférica diabética. Sugere-se avaliar o grau de neu-
ropatia em diabéticos por meio de escores, visando homogenei-
zar o diagnéstico, quantificar a prevaléncia e promover medidas
preventivas. METODOS: Realizou-se entrevista, exame fisico
e coleta de dados de diabéticos atendidos ambulatorialmente,
para pontuacio e qualificagio no Escore de Sintomas Neuropd-
ticos e no Escore de Comprometimento Neuropdtico, validados
na lingua portuguesa para avaliar neuropatia periférica diabéti-
ca, além de andlise das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas
associadas. RESULTADOS: Foram incluidos 116 pacientes,
constatando-se neuropatia periférica diabética em 31,9%. Hou-
ve correlagio significativa de neuropatia periférica diabética com
a idade dos pacientes, mas nio com as demais varidveis clinicas
e laboratoriais. Os pacientes avaliados apresentaram médias de
idade de 55%15 anos ¢ tempo de diabetes de 14,8+10,9 anos,
sendo predominantemente caucasianos, mulheres e portadores
de diabetes mellitus tipo 2. Eram hipertensos 67,2% e 42,2%,
obesos. CONCLUSAO: A prevaléncia encontrada corrobora
a literatura, embora poucos estudos tenham utilizado critérios
similares para diagnosticar neuropatia periférica diabética. Em-
pregando os escores padronizados, de baixo custo e ficil apli-
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cagio, possibilitamos o diagndstico precoce e embasado dessa
entidade, sendo possivel, com isso, reduzir a prevaléncia de gra-
ves complicacoes do pé diabético e disseminar informacoes a
respeito.

Descritores: Diabetes mellitus; Complicagoes do diabetes; Neu-
ropatias diabéticas/diagnéstico; Pé diabético/diagnédstico; Guias
de prdtica clinica como assunto

ABSTRACT

OBJECTIVE: Diabetes mellitus is a prevalent chronic disease,
associated with numerous complications. Diabetic peripheral
neuropathy is the most common, affecting 50% of diabetics,
although is often not diagnosed. Presenting with distal numbness
and architectural alterations of the feet, it predisposes ulcers
and may culminate in diabetic foot at risk for amputation.
Diabetes mellitus is responsible for 70% of limb amputations,
which could be prevented with early diagnosis of diabetic
peripheral neuropathy. This study aims to evaluate the degree
of neuropathy in diabetics through validated scores, in order
to standardize the diagnosis, quantify the prevalence and
promote preventive actions. METHODS: We performed an
interview, physical examination and data collection of diabetic
outpatients, for rating in the Neuropathy Symptom Score and
the Neuropathy Disability Score, validated in Portuguese, to
assess diabetic peripheral neuropathy, in addition to analysis
of clinical and epidemiological associated characteristics.
RESULTS: We included 116 patients and diabetic peripheral
neuropathy was found in 31.9%. There was significant
correlation diabetic peripheral neuropathy with age, but not
with other clinical and laboratory variables. The mean age was
55+15 years, diabetes duration was 14.8+10.9 years and patients
were predominantly Caucasian, women and had type 2 diabetes
mellitus. Of the patients, 67.2 % were hypertensive and 42.2%
obese. CONCLUSION: The prevalence found is supported by
previous data, although few studies have used similar criteria
to diagnose diabetic peripheral neuropathy. Employing the
standard scores, of low cost and easy implementation, we enable
early and accurate diagnosis of this condition, allowing to
reduce the prevalence of severe diabetic foot complications and
spread information about it.

Keywords: Diabetes mellitus; Diabetes complications; Diabetic
neuropathies/diagnosis; Diabetic foot/diagnosis; Practice guidelines
as topic
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INTRODUGAO

No mundo, a cada 30 segundos, um membro inferior (ou
parte dele) é perdido em decorréncia do diabetes mellitus (DM)®.
Essa ¢ a causa mais comum de amputagio ndo traumdtica de
membros inferiores (mais de 70% delas sio realizadas em dia-
béticos), com taxas de amputacio 15 a 40 vezes maiores do que
as de populagoes nao diabéticas.’* Dos amputados, até 85%
apresentaram previamente uma ulceragio e a neuropatia estd
presente em mais de 80% dos pacientes com tlceras."? Aponta-se
que 5 a 15% dos diabéticos devem ser submetidos a alguma
forma de amputagio no decorrer de suas vidas e que, no Brasil,
ocorrem aproximadamente 40 mil amputagdes ao ano, as quais
contribuem consideravelmente com o notdvel impacto econ6-
mico do DM aos servicos de satde.“>

Urbaniza¢io, sedentarismo, envelhecimento populacional,
dietas pouco sauddveis e obesidade sio os grandes responsdveis
pelo aumento da prevaléncia do diabetes,*® sendo considerada
uma epidemia ao acometer 382 milhées de pessoas no mundo
em 2013, com consequéncias humanas, sociais e econdmicas
devastadoras. O Brasil ¢ o quarto entre os dez paises mais pre-
valentes em DM dos 20 aos 79 anos de idade, atrds apenas de
China, India e Estados Unidos, visto que 9% da populagio ¢
acometida (11,9 milhées de pessoas).”

O DM consiste em uma desordem cronica do metabolismo
da glicose, lipideos e proteinas, decorrente de defeito na secregao
ou acio da insulina. E uma doenga multissistémica capaz de
danificar a micro e macrocirculagio corpérea, causando com-
plicacoes diversas, como a temivel amputagio de membros infe-
riores®. Avangos constantes vém prolongando a sobrevida do
diabético, tornando-o mais suscetivel ao desenvolvimento das j4
conhecidas sequelas, como a retino, a nefro e a neuropatia.® Esta
tltima, quando caracterizada por perda da sensibilidade periféri-
ca, especialmente dos membros inferiores, ¢ denominada neuro-
patia periférica diabética (NPD), um mecanismo que, associado
as consequentes deformidades nos pés, é fator permissivo para o
desenvolvimento de lesoes e ulceragdes, culminando no “pé dia-
bético”, ou seja, no pé em situagio de risco de amputagio.**>

Complicagio mais frequente e precoce do DM, a NPD afeta
mais de 50% dos diabéticos”'” e configura a maior representan-
te do amplo espectro de apresentagoes possiveis da neuropatia
diabética.*!"'? Pode ser constatada no momento do diagndsti-
co de DM, porém, de maneira paradoxal, ¢ ainda considerada
a complicagio do diabetes mais tardiamente diagnosticada, per-
manecendo subdiagnosticada na maioria dos casos (50 275%).%!V
Existem evidéncias de que a patogénese da NPD ¢ multifato-
rial e permanece mal definida,”'® sendo amplamente aceita a
hiperglicemia cronica como fator primdrio.®'*'¥ Estudos expe-
rimentais mostram que a hiperglicemia persistente, por meio da
glicotoxicidade, pode gerar alteragoes vasculares e metabélicas
precoces nos componentes neurais.'"'¥ Acredita-se que o me-
canismo de base da degeneragio axonal caracteristica da NPD
dependa basicamente dos aspectos vasculares, predisponentes de
isquemia neural, e metabdlicos, por dano oxidativo, dano osmé-
tico e inflamagio, ambos atribuidos 4 acdo direta da glicose, e
a0 gasto energético e ao desvio de vias, ocasionados pelo excesso

da mesma.¥
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Contudo, parece improvdvel que fatores metabdlicos con-
corram igualmente para todos os pacientes com neuropatia. Va-
ridveis como idade, hipertensio arterial sistémica (HAS), con-
trole do diabetes, tabagismo e obesidade, foram indicadas como
fatores de risco cardiovascular aceleradores dos processos pato-
légicos iniciados pela hiperglicemia, " explicando os aspectos
sensoriais, motores e autondmicos clinicos da neuropatia.!”
Com nervos periféricos disfuncionais, portadores de NPD vi-
venciam a perda da aferéncia sensorial, traduzida como redugio
ou auséncia da sensibilidade protetora, com prejuizo na capaci-
dade de perceber ulceragoes incipientes, ou mesmo aparentes,
nos pés,*¥ podendo evoluir para amputagoes de extremidades
inferiores, as quais constituem importante problema de saide
publica, devido a frequéncia com que ocorrem, a incapacidade
que provocam e ao tempo de hospitalizacio prolongado de custo
elevado.®'? Alguns estudos reportaram que substancial propor-
¢ao de amputagdes (44 a 85%) poderia ser prevenida, apenas
com cuidados simples, de baixo custo e efetivos.®?

Visto que o pé diabético representa um problema médico,
social e econdmico, entretanto por vezes negligenciado,"? faz-se
necessdria a implementagio de critérios diagndsticos préticos,
como a aplicagio combinada dos escores validados: Escore de
Sintomas Neuropdticos (ESN) e Escore de Comprometimento
Neuropdtico (ECN). Tais escores, de forma sistematizada, ava-
liam respectivamente os sintomas e os sinais neuroldgicos apre-
sentados pelo paciente, iniciadores dos processos patolégicos
nos pés.!?

O presente estudo objetivou aplicar tais escores, visando
analisar o grau de acometimento neuropdtico periférico dos dia-
béticos atendidos em um hospital universitdrio, além de estimar
a prevaléncia da NPD, atentar para a existéncia dessa compli-
cagio e relaciond-la as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
metabdlicas desses pacientes.

METODOS

Estudo observacional transversal, aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Fede-
ral de Santa Catarina (parecer 485.342/13). Foram consecuti-
vamente incluidos pacientes com idade igual ou superior a 18
anos e diagndstico de DM confirmado pelos critérios atuais da
American Diabetes Association (ADA),"” atendidos em consul-
ta de rotina no Ambulatério de Endocrinologia e Metabologia
do Hospital Universitdrio Professor Polydoro Ernani de Sao
Thiago, em Florianépolis (SC), no periodo de janeiro a abril
de 2014. Foram considerados critérios de exclusio: recusa ou
incapacidade de compreender o Termo de Consentimento Li-
vre e Esclarecido (TCLE) e neuropatia atribuida a outro fator
etiolégico. 19

Aqueles que consentiram em participar do estudo foram
submetidos ao questiondrio individual, contendo os componen-
tes dos escores de NPD e varidveis clinicas e epidemioldgicas.
Como critério diagndstico de NPD, utilizaram-se o ESN e o
ECN, nas suas versoes simplificadas, traduzidas para a lingua
portuguesa e validadas.!?
ram questionados e pontuados a respeito das queixas neurol6gi-

Para cdlculo do ESN, os pacientes fo-
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cas clinicas nos membros inferiores: sensacao de dor ou descon-
forto (presenca ou nio), sintomas sensitivos (fadiga, cdimbra,
prurido, queimagio, dorméncia e formigamento), sintomas de
localizagio (panturrilha ou pés), hordrio dos sintomas (durante
dia e noite ou apenas noite), sintomas ao acordar (presenca ou
nao) e melhora dos sintomas (ao ficar em pé ou ao caminhar).
Classificou-se a sintomatologia como leve quando ESN era en-
tre 3 e 4, moderada, entre 5 e 6 ou grave, de 7 a 9 pontos. Se-
quencialmente, realizaram-se a antropometria (peso e estatura)
do paciente e o exame fisico dos membros inferiores, enfocado
nos pés,>1%
de pulsos periféricos (pedioso e tibial posterior) e, para quan-
tificagio do ECN, realizagio de testes padronizados:"® reflexo

com inspe¢io (buscando deformidades), palpacio

aquileu com martelo neuroldégico padrio; sensagio dolorosa
com palito de avaliacio de sensibilidade dolorosa pressionado
por 1 segundo nas projeoes plantares das cabegas dos primeiro,
terceiro e quinto metatarsos; sensagio vibratéria com diapasio
de 128Hz na extremidade éssea medial do primeiro metatarso;
e, finalmente, sensacdo térmica com objetos a 32 ¢ a 36°C no
dorso do pé, com prévia demonstracio dessas sensagoes no dorso
das maos. De acordo com a pontuagio estipulada aos achados
presentes, diminuidos ou ausentes, classificaram-se os pacientes
da seguinte maneira: sem comprometimento neuropético (CN)
quando ECN <3; comprometimento leve quando ECN entre 3
e 5; moderado, entre 6 ¢ 8; ou grave quando 9 ou 10 pontos."?
Firmou-se o diagnéstico de NPD naqueles com, no minimo, si-
nais moderados (ECN >6) com ou sem sintomas, ou sinais leves
(ECN 3 a 5) com sintomas moderados (ESN >5).® Por fim,
coletaram-se dos prontudrios os dados: tipo de DM; valores da
hemoglobina glicada (HbAlc), dosada pelo método de croma-
tografia de troca idnica (valor de referéncia: 4,3 a 6,1%); e crea-
tinina, pelo método de Jaffé modificado (valores de referéncia:
0,6 a 1,3), mais recentes, desde que realizados pelo laboratério
interno do hospital avaliado, sendo, entio, calculada a taxa de
fileragao glomerular (TFG) pela férmula CKD-EPI"® ¢ o indice
de massa corporal (IMC) pela equagio peso (kg)/altura (m)2.

As varidveis continuas foram descritas com medidas de ten-
déncia central e dispersdo, e as categéricas como ndimeros abso-
lutos e propor¢des. Compararam-se as varidveis continuas por
meio do teste ¢ de Student. O coeficiente de correlagio de Pearson
foi utilizado para avaliar a presenca de correlagio entre varid-
veis continuas com distribuicio normal. Foram considerados
estatisticamente significativos os valores de p <0,05 e altamente
significativos aqueles <0,001. Todos os testes utilizados foram
bicaudais e executados pelo programa estatistico Statistical Pa-
ckage for the Social Science (SPSS), versio 17.0 (SPSS, Chicago,
IL, Estados Unidos).

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas e laboratoriais da amostra encon-
tram-se na tabela 1. Foram analisados 116 pacientes com média
de idade de 5515 anos e mediana de 58 anos, havendo predo-
minio de caucasianos (85,3%), sexo feminino (60,3%) e porta-
dores de DM tipo 2 (74,1%). Apresentaram duragio média de
DM de 15£11 anos, sendo a maioria deles hipertensa (67,2%) e
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uma minoria tabagista (15,5%). Apenas 18,3% demonstraram
bom controle glicémico (HbAlc<7%, conforme critérios atuais
da ADAe a média de HbAlc foi 8,5+2%. A TFG foi adequa-
da (>90mL/min/1,73m?) em 22,4% dos pacientes, enquanto
18,1% tinham disfuncio renal moderada ou grave (<60mL/
min/1,73m?). Porém, a TFG média foi 77,71+27,81. Nos indi-
viduos avaliados, o indice de massa corporal (IMC) foi em geral
limitrofe (29,15+5,15), poucos (17,2%) tiveram IMC adequa-
do (entre 18,5 ¢ 24,9) e quase o dobro (32,8%), apresentou so-
brepeso (IMC entre 25 ¢ 29,9). Os demais substanciais 42,2%
eram obesos (IMC 230). Deformidades nos pés foram identifi-
cadas em 43,1%, sendo a calosidade plantar a mais frequente,
presente em 31,9%. Contudo, pequena parcela tinha histéria
de ulceragio (6%) ou amputacio (7,8%), ¢ apenas 8,6% faziam
uso de calcados adequados para diabéticos. Constataram-se di-
minui¢do e auséncia dos pulsos pediosos respectivamente em
25,9% e 6%, e os pulsos tibiais posteriores estavam diminuidos
em 24,1% e ausentes em 5,2% dos individuos. Por fim, claudi-
cagio foi uma queixa de 20,7% dos pacientes.

ESN e 0 ECN foram aplicados em todos os pacientes para
avaliacio do comprometimento do pé diabético, obtendo-se os
desfechos descritos na tabela 2. Percebe-se prevaléncia similar
entre auséncia de sintomas neuropdticos (SN) e SN graves, com
41,4% e 42,2%, respectivamente, sendo poucos os com SN mo-
derados (12,9%) e ainda menos com SN leves (3,4%). O ECN
foi substancialmente maior para auséncia de CN em 61,2% dos
avaliados, com a prevaléncia das categorias de CN inversamente
proporcional 4 sua gravidade: CN leve acometeu 19,8%, mode-
rado 14,7% e grave 4,3%. A média do ESN foi 5,10+3,05 e do
ECN, 2,66+2,61; a combinagio deles diagnosticou NPD em
31,9% dos investigados.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra

Média+DP (mediana)/n (%)
55£15 (58)
70 (60,3%)
99 (85,3%)

Varidveis
Idade (anos)

Sexo feminino

Raca caucasiana

DM tipo 2 86 (74,1%)
Tempo de DM (anos) 15411 (12)
Tabagismo 18 (15,5%)
HAS 78 (67,2%)
Claudicagio 24 (20,7%)
Histéria de tlcera 7 (6%)
Histéria de amputacio 9 (7,8%)

Peso (kg) 76,1+14,9 (76,5)
IMC (kg/m?) 29,1+5,1 (28,4)
Deformidade 50 (43,1%)
Calcado sob medida 10 (8,6%)
HbA1c (%) 8,52 (8,1)

TFG* (mL/min/1,73m?) 77,7+27,8 (77,8)

*Calculada por CKD-EPI. DP: desvio padriao; DM: diabetes mellitus; HAS:
hipertensio arterial sistémica; IMC: indice de massa corporal; HbAlc: hemo-
globina glicada; TFG: taxa de filtragio glomerular.
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Apés correlacionar os escores entre si e com algumas varid-
veis clinicas e laboratoriais, formulou-se a tabela 3, na qual ¢
constatada uma relacio estatistica bastante significativa do ECN
com a idade (p=0,001), com o ESN, e de maneira negativa com
aTFG (p<0,001). Ao passo que o ESN teve correlagio altamen-

Tabela 2. Escores de avaliacio dos sintomas e comprometimento neu-
ropdticos

Varidveis Média+DP (mediana)/n(%)
ESN
Escore total 5,13 (6)
Auséncia SN 48 (41,4%)
SN leves 4 (3,4%)
SN moderados 15 (12,9%)
SN graves 49 (42,2%)
ECN
Escore total 2,6£2,6 (2)
Auséncia CN 71 (61,2%)
CN leve 23 (19,8%)
CN moderado 17 (14,7%)
CN grave 5 (4,3%)
NPD
Ausente 79 (68,1%)
Presente 37 (31,9%)

DP: desvio padrio; ESN: Escore de sintomas neuropdticos; SN: sintomas
neuropiticos; ECN: Escore de comprometimento neuropdtico; CN: compro-
metimento neuropdtico; NPD: neuropatia periférica diabética.

Tabela 3. Correlagio de Pearson entre Escore de Comprometimento
Neuropdtico (ECN) e Escore de Sintomas Neuropdticos (ESN) e demais

varidveis

Varidveis R p#

ECN
Idade (anos) 0,293 0,001
Peso (kg) 0,108 0,261 (NS)
Tempo de DM (anos) 0,199 0,034
IMC (kg/m?) 0,004 0,967 (NS)
HbAlc (%) -0,139 0,210 (NS)
TFG* (mL/min/1,73m?) -0,419 <0,001
ESN 0,347 <0,001

ESN
Idade (anos) 0,150 0,108 (NS)
Peso (kg) 0,106 0,266 (NS)
Tempo de DM (anos) 0,192 0,041
IMC (kg/m?) 0,127 0,187 (NS)
HbA1c (%) -0,178 0,108 (NS)
TFG* (mL/min/1,73m?) -0,044 0,679 (NS)
ECN 0,347 <0,001

Escores de neuropatia periférica em diabéticos

te significativa apenas com ECN. Os dois escores nio se rela-
cionaram com as demais varidveis, exceto com tempo de DM,
com p<0,05.

Atingindo alta significAncia estatistica, a presenga ou nio de
NPD associou-se & idade dos pacientes. Pacientes com NPD
tinham, em média, 58+10 e aqueles sem, 54+17 anos, como evi-
dencia a tabela 4, na qual também se observa auséncia de corre-
laco significativa entre as demais varidveis e a NPD.

DISCUSSAO

Embora seja a complicagio mais comum do DM e respon-
sdvel por 70% de todas as amputagoes, a avaliagio da NPD
constitui um dos maiores desafios do acompanhamento dos
diabéticos na prética clinica."*'¥ Ao compari-la com outras co-
nhecidas complicagdes microvasculares do DM, observa-se que
a retinopatia ¢ diagnosticada por meio da fundoscopia (oftal-
moscopia indireta) e a nefropatia pela dosagem da microalbu-
minuria, enquanto a neuropatia é, geralmente, avaliada de ma-
neira subjetiva (sintomas inespecificos referidos pelo paciente) e
nio padronizada."® Os escores ESN e ECN apresentaram boa
concordancia entre avaliadores, revelando-se um método sensi-
vel para julgamento da presenga de NPD, de aplicagio rdpida e
utilizando instrumentos simples, adequado e acessivel para uso
rotineiro em todos os pacientes diabéticos®'9.

A prevaléncia de NPD estimada nos pacientes ambulatoriais
do presente estudo foi 31,9% e corrobora os dados descritos na
literatura, embora existam poucos estudos a respeito (fato atri-
buido a ndo padronizagio dos critérios diagndsticos e do exame
clinico do pé diabético). No Brasil, Scheffel et al."” avaliaram
698 portadores de DM tipo 2 atendidos ambulatorialmente no
Rio Grande do Sul e concluiram que 36% apresentavam dano
neuronal periférico. Em outro estudo, um pouco menor, no
mesmo Estado brasileiro, Tres et al.®) investigaram 340 pacien-
tes em Passo Fundo, diagnosticando NPD em 29,5%. Lira et
al.? encontraram alteragées neurolégicas periféricas em 25,7%
dos 113 avaliados em Pernambuco, mais especificamente no
momento do diagnéstico de DM. De maneira destoante, em
Sao Paulo, dos 74 casos de DM tipo 2 estudados por Rolim et
al,"" 68,9% tinham NPD. Porém, deve-se ressaltar que ne-

Tabela 4. Comparagio das varidveis continuas entre os individuos com
e sem neuropatia periférica diabética (NPD)

Com NPD Sem NPD
Varidveis . L. p#
MédiatDP Média+tDP
Idade (anos) 58+10 54+17 0,001
Peso (kg) 76+15,8 76,2+14,5 0,723 (NS)
Tempo de DM (anos) 17+12 13+10 0,178 (NS)
IMC (kg/m?) 28,6+4,7 29,48+5,3 0,492 (NS)
HbAlc (%) 8,3+2 8,642 0,338 (NS)
TFG* (mL/min/1,73m?)  70,5+23,7  81,5¢29,2 0,288 (NS)

*Calculada por CKD-EPL. NS: ndo significativo; DM: diabetes mellitus; IMC:
indice de massa corporal; HbAlc: hemoglobina glicada; TFG: taxa de filtragio
glomerular. # Correlagio de Pearson.
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nhum desses artigos igualou-se nos critérios diagnésticos e de-
fini¢des, avaliando por diferentes dticas a condugio nervosa,
reflexos tendinosos profundos e sensibilidade vibratéria e ao
monofilamento. Dito isso, embora a maioria exponha prevalén-
cias concordantes de NPD em diferentes regioes brasileiras, nao
se pode afirmar se fazem referéncia & mesma entidade clinica,
refor¢ando a necessidade de protocolar uma rotina na avaliacio
do pé diabético para estudos futuros.**' Prevaléncia também
semelhante foi encontrada no artigo de tradugio dos escores,
realizado por Moreira et al.,"® no Rio de Janeiro, no qual o pri-
meiro observador diagnosticou NPD em 29,8% dos individuos
e o segundo, em 33,3%, mostrando ainda uma média de ECN
(2,67+2,38) praticamente idéntica, entretanto quase metade da
média de ESN (3,76x2,64).

No Reino Unido, Abbott et al.?” realizaram um estudo com
15.692 individuos, visando quantificar a prevaléncia de neuro-
patia dolorosa também por meio da aplicacio combinada de
ESN e ECN (originais), possibilitando uma comparagao direta
e mais fidedigna com esse trabalho. A taxa de NPD encontrada
foi menor (21%), mesmo exigindo valor minimo de ECN in-
ferior (ECN=>3). Evidenciaram a auséncia de SN também em
quase metade dos pacientes (52%), permitindo-nos afirmar que
¢ um equivoco aguardar queixas de sintomas para suspeitar de
acometimento neuropdtico, devendo-se sistematizar o exame
dos pés, inclusive nos pacientes assintomdticos.

Os dados levantados nesta pesquisa mostraram um perfil cli-
nico e metabdlico preocupante nesta populacio. Individuos do
sexo feminino, brancos, de meia idade e com DM tipo 2 foram
a maioria. Embora 0 DM no mundo seja mais prevalente no
sexo masculino, no Brasil e neste estudo, em especial, ocorreu
o inverso.®” O fato das mulheres preocuparem-se mais e preco-
cemente com a satide é positivo no caso da NPD, visto que, ao
analisarem as amputagoes, Carvalho et al.”’ citaram que elas tém
maior tendéncia & amputacio de origem diabética (62% mulhe-
res vs. 45% homens). O referido a respeito do prolongamento
da sobrevida desses doentes cronicos confirma-se neste trabalho,
com médias de idade e tempo de DM elevadas, bem como nos
de Scheffel et al."”, cuja média de idade foi 59+10 anos, e de
Rolim et al."V, com 57+10 anos.

A prevaléncia dessa complicacio nio foi desprezivel mesmo
entre os pacientes com pouco tempo conhecido de DM, com
grande desvio padrio nesse quesito nos diagnosticados com
NPD. Scheffel et al.,™” observaram NPD em 22% dos diagnos-
ticados com DM hd menos de 5 anos, mostrando a indispensa-
bilidade da triagem de rotina das complicagdes do DM, mesmo
em pacientes jovens ou recentemente diagnosticados. O fato de
trés quartos dos avaliados apresentarem DM tipo 2 nos reme-
te aos demais componentes da sindrome metabdlica, como
HAS (presente em 67,2%), obesidade (em 42,2%, com IMC
médio 29,15+5,15) e controle da DM (surpreendentemente, a
minoria desses pacientes, com acompanhamento ambulatorial
regular, estava bem controlada, sendo a HbAlc média 8,5+2%,
1,5% acima do almejado pela ADA). Essas taxas se assemelham
aos demais trabalhos: Tres et al.,® apresentaram IMC médio de
29,3+5,3 ¢ HbAlc 8,1+2,09; Moreira et al.®9, IMC 31,6+5,6
e HbAlc 7,8+2,2; e Rolim et al."V IMC 28,4+5,3 e HbAlc

44

8,422,1. Scheffel et al.,"” avaliaram HAS em 73%, obesidade
em 36% (com IMC médio 28,8+5,2) e, de forma exemplar,
HbA1lc 6,8+1,9. Tais dados sdo alarmantes, visto que Carvalho
et al.® inferiram que metade das amputagoes poderia ser pre-
venida com abordagem multidisciplinar, evitando o excesso de
peso, associado a atividade fisica e ao controle da pressao arte-
rial; além de a HbAlc inadequada ser sabidamente um marca-
dor para predizer nio apenas NPD, mas diversas outras graves
complicagdes cronicas do DM.®>1

Parcela pequena, mas ainda considerdvel, dos pacientes era
tabagista (15,5%), equivalente aos valores encontrados por
Scheffel et al."” (22%) e Abbott et al.?” (22,9%), mesmo com
os pacientes cientes de o cigarro ser um importante agravante
das complica¢des do DM. Em relagio ao acometimento dos pés
propriamente dito, viu-se que 7,8% tinham histéria de ampu-
tagdo e 6%, de tlcera, nos quais essa avaliagio foi considerada
prevengio secunddria, porém fundamental. Contradicio digna
de nota foi vista quando quantificamos deformidades em pés
presentes em 43,1% dos avaliados e apenas 8,6% serem usudrios
de calgado sob medida. Além disso, quase 100% dos avaliados
jamais ouvira falar da distribuicdo gratuita de sapatos para dia-
béticos pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Tal fato remete 2
necessidade de melhor orientar esses pacientes, conscientizando-os
sobre o tabagismo e o fato de seus pés terem menor sensibilidade
e maior debilidade circulatéria, devendo evitar qualquer tipo de
trauma, seja mecanico, quimico ou térmico.®”

O grande trabalho de Abbott et al.,*” também encontrou
clevada taxa de deformidades nos pés (30,1%) e pequena de
histéria de tlcera (5%), além de igual prevaléncia de doenga
arterial periférica (20%), que avaliamos como claudicacio (em
20,7%), demonstrando que o atual estudo pode ser considerado
uma amostra da populacio de diabéticos em geral.

CONCLUSAO

Baseado na comunidade e, portanto, refletindo a magnitu-
de desse problema em uma coorte nio selecionada de pacien-
tes diabéticos, o estudo é importante por ser um dos primeiros
no Brasil a utilizar os escores ESN e ECN. Ao aplicd-los no
hospital universitdrio em questdo, alcangou-se o objetivo princi-
pal de diagnéstico precoce da NPD na populacio, sugerindo a
padronizagio da investigacio desta complicagdo no Ambulaté-
rio de Endocrinologia e Metabologia, a fim de melhor estimar
sua prevaléncia, e com critérios bem definidos, de baixo custo
e fécil aplicagao, avaliar o grau de acometimento neuropético
periférico dos portadores de DM. Cumpriu também o objetivo
social, ao promover o diagnéstico precoce e medidas educativas,
disseminando informagées a respeito dessa condi¢io precursora
de ulceragio e amputagio, em uma populacio progressivamente
crescente de diabéticos. Entre as limitacoes deste estudo esto:
os escores ainda nio terem sido comparados com métodos de
alta sensibilidade para NPD, como exame eletrofisiolégico ou
biotesidmetro, e sua amostra relativamente pequena.

A melhor maneira de evitar a mutila¢do de um paciente dia-
bético, e as complicacdes sociais e econdmicas associadas, é o
diagnéstico precoce do CN de base.®*19 Aspecto que motivou
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a presente pesquisa, pois, ao se estabelecer um protocolo bdsico
de detec¢io da NPD nos ambulatérios de DM, e identificando
os pés em risco, influenciamos diretamente a incidéncia de am-

putacoes nessa populagdo e, consequentemente, a qualidade de

vida da mesma.
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Hemothorax due to warfarin overdose

Hemotorax secundario a intoxicacao varfarinica
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ABSTRACT

The vitamin K antagonists are the most widely used oral
anticoagulant. Although bleedings are common side effect,
development of hemothorax is rare. Most cases are associated
with impairment in pleura or parenchyma structural alteration
in the presence of INR values outside therapeutic range. We
report the case of a patient with rheumatoid arthritis presenting
with massive hemothorax under anticoagulation with warfarin
and present an overview of the main aspects related to warfarin
overdose.A 58-year-old woman was evaluated due to transvaginal
bleeding and dry cough. In her past medical history, rheumatoid
arthritis, smoking and deep venous thrombosis was reported.
She had clinical signs of anemia and pulmonary auscultation
revealed no lung sounds in the lower third of the right
hemithorax. The hemoglobin was 7,2g/dL and the international
normalized ratio (INR) was greater than 9. The tomographic
study showed pleural effusion and pulmonary embolism in
the left pulmonary artery with chronic characteristics, but was
negative for pulmonary infarct. The patient received crystalloids,
vitamin K and transfusions of blood products. Thoracentesis
demonstrated presence of hemothorax. After recovery and
hospital discharge, an elective pleural biopsy reveals pleural tissue
without histological changes and no signs of malignancy. Despite
the fact that hemothorax is a rare complication in patients on
oral anticoagulants, this occurrence can be life threatening. The
evidence of pleural effusion in these patients should always raise
the suspicion of hemothorax. Comorbidities that may affect
the lung may be predisposing factors for the occurrence of
hemothorax, but the roll of pleural and parenchymal diseases of
the lung is not fully clarified and investigation of such conditions
should be encouraged.
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RESUMO

Os antagonistas da vitamina K sdo os anticoagulantes orais mais
utilizados. Embora sangramentos sejam efeitos colaterais co-
muns, o desenvolvimento de hemotdrax é raro. A maioria dos
casos estd associada ao comprometimento da pleura ou alteracao
estrutural do parénquima na presenca de valores de INR fora da
faixa terapéutica. Relatamos o caso de uma paciente com artrite
reumatdide e em anticoagulagio com varfarina que apresentou-
-se com hemotérax macico. Apresentamos também uma visao
geral sobre os principais aspectos relacionados a intoxicagio
varfarinica. Uma mulher de 58 anos de idade foi avaliada de-
vido a sangramento transvaginal e tosse seca. Em seu histérico
médico, artrite reumatdide, tabagismo e trombose venosa pro-
funda foram relatados. Ela tinha sinais clinicos de anemia € a
ausculta pulmonar revelou ruidos abolidos no ter¢o inferior do
hemitérax direito. A hemoglobina era de 7,2g/dL e a relagao
normatizada internacional (RNI) maior do que 9. O estudo to-
mografico mostrou derrame pleural e embolia na artéria pulmo-
nar esquerda com caracteristicas cronicas, mas foi negativo para
infarto pulmonar. O paciente recebeu cristaldides, vitamina K e
transfusoes de hemocomponentes. A toracocentese demonstrou
presenca de hemotdrax. Apds a recuperacio e alta hospitalar,
uma bidpsia pleural eletiva revelou tecido pleural sem alteragoes
histolégicas e sem sinais de malignidade. Apesar do fato de que
hemotdrax é uma complicagio rara em pacientes que tomam
anticoagulantes orais, esta ocorréncia pode ser fatal. A evidén-
cia de derrame pleural nesses pacientes deve sempre levantar
a suspeita de hemotdrax. Co-morbidades que podem afetar o
pulmio podem ser fatores predisponentes para a ocorréncia de
hemotérax, mas o papel de doengas pleurais e parenquimatosas
do pulmio nio estd totalmente esclarecido e a investigagio de
tais condicoes deve ser incentivada.

Descritores: Hemotérax/etiologia; Varfarina/efeitos adversos; Vi-
tamina K/antagonistas & inibidores; Anticoagulantes/efeitos ad-
versos; Humanos; Relatos de casos

INTRODUCTION

Non-traumatic hemothorax is a well reported phenomenon
that is relatively uncommon in clinical practice. The diagnostic
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of hemotorax requires the evidence of a bloody pleural
effusion in which the pleural fluid haematocrit is 50% or
more of the peripheral blood haematocrit”. Causes of non-
traumatic hemothorax include malignancies, anticoagulant
medications, vascular ruptures (aortic dissection, arteriovenous
malformations), endometriosis, pulmonary infarctions, adhesions
with pneumothorax, hematologic abnormalities such as hemophilia
and tuberculosis™?.

CASE REPORT

A 58-year-old black woman, was admitted with a history
of intermittent transvaginal bleeding of moderate intensity. She
also complained of asthenia and dry cough for 1 month. In her
past medical history, rheumatoid arthritis of 5 years duration
and one episode of deep venous thrombosis in his left leg 1
year ago was reported. There was no major risk factors such
as surgery, diagnosis of malignancy or immobilization related
to the episode of deep venous thrombosis. Her medications
were 20mg of prednisone, methotrexate 75 milligrams and 10
milligrams of warfarin. She is a heavy smoker and her family
history was negative for cancer or thrombosis. Regarding to her
international normalized ratio (INR) monitoring, there were no
recent medication changes, diet changes or infections, but she
did not attend medical visits to check levels of INR.

On physical examination the patient was drowsy but
cooperative. Vital signs were as follows: The heart rate was
145bpm, the blood pressure 90x60mmHg, respiratory rate of
26 incursions per minute, pulse oximetry of 86% in room air
and 93% while receiving oxygentherapy of 3 litres per minute.
The pulmonary auscultation revealed no lung sounds in the
lower third of the right hemithorax. The remainder of her
physical examination was unrevealing.

On admition laboratory evaluation, the hemoglobin was 7,2
grams per deciliter, hematocrit was 21,7 percent; the mean cell
volume (MCV) was 93,9 fentoliter, mean cell hemoglobin (MCH)
31,2 picogram, mean corpuscular hemoglobin concentration
(MCHC) 32,2 gram per deciliter, red blood cell distribution
width (RDW) 14,9 percent; the white-cell count was 21800
per cubic millimeter, with 82 percent neutrophils, 12,8 percent
lymphocytes, 4,4 percent monocytes. The platelet count was
400.000 per cubic millimeter. The international normalized ratio
was greater than 9.

After intravenous hydration with crystalloid solution,
administration of vitamin K and transfusions of blood products
(2 units of red blood cells and 20mL/Kg of fresh plasma), the
patient improved hemodynamic parameters and had complete
resolution of transvaginal bleeding.

Chest x-ray showed opacity in all the right hemitorax.
The tomographic study for the assessment of pulmonary
infarct, a known risk factor for hemothorax in pacients on
oral anticoagulation, showed the presence of bilateral pleural
effusion, extensive in right hemitorax, atelectasis of the lower and
medium lobes in the right hemithorax and failure of filling of
contrast in the left pulmonary artery with chronic characteristics
(Figure 1). Signs of thrombosis with recanalization were found
in left leg (Figure 2).
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Figure 1. Computed tomography (CT) image showing extensive
pleural effusion in right hemithorax and failure of filling of

contrast in the left pulmonary artery with chronic characteristics.

Figure 2. CT with contrast of left lower limb with signs of
recanalized thrombosis.

When the INR reached the range of 1.8, the thoracentesis
was performed and demonstrated presence of hemothorax. The
parameters of the fluid by thoracocentesis were: total cells of
820/mm?, 1 064 000 red blood cells/ymm?. The differential
count was: Neutrophils 63%, lymphocytes 10%, monocytes
0%, macrophages 22%, mesotheliocytes 5%. Glucose was 130
miligrams per deciliter, total proteins dosage’s of 3,7 grams per
deciliter. Drainage of 2600 milliliters of hematic fluid was then
performed. After recovery and hospital discharge, the patient
underwent an elective pleural biopsy, which reveals pleural tissue
without histological changes, subpleural alveolar parenchyma
with signs of former hemorrhage and no signs of malignancy. At
follow-up at 8 months patients is currently doing well.
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DISCUSSION

For more than 50 years, oral anticoagulants has promoted
effective primary and secondary prevention of arterial and
venous thromboembolism. Deep vein thrombosis, pulmonary
embolism, atrial fibrillation and prosthetic heart valves are the
most common clinical indications for anticoagulation. Despite
its unquestionable benefits, as well as most of the drugs in
clinical practice, they are not free from side effects. The major
complication of anticoagulant therapy is bleeding®.The novel
oral anticoagulants as dabigatran and rivaroxaban have lower risk
of bleeding and easier clinical management. However, coumarins,
the vitamin K antagonists (VKAs), especially warfarin, are still
the drug widely use.

Studies vary in the definition and classification of bleeding
complications, making it difficult to compare them. Fihn et
al., had proposed the following three categories of bleeding:1-
minor (reported, but not requiring additional testing, referrals,
or visits - include mild nosebleeds, bruising, mild hemorrhoidal
bleeding, and microscopic hematuria); 2- major (requiring
treatment, medical evaluation - include overt gastrointestinal
bleeding, occult gastrointestinal bleeding if endoscopic studies
were done, gross hematuria that prompted cystoscopy or
intravenous urography and hemoptysis); 3- life threatening
(leading to cardiac arrest, surgical/angiographic intervention,
irreversible sequelae - such as myocardial infarction, neurologic
deficit consequent to intracerebral hemorrhage-, massive
hemothorax, loss of 3 or more units of blood, systolic blood
pressure less than 90mmHg, critical anemia) *.

In 2005 The International Society on Thrombosis and
Hemostasis issued a recommendation for definition of major
bleeding in studies on antihemostatic products in nonsurgical
studies, requiring at least one criterion of three: 1- Fatal
bleeding, 2- Symptomatic bleeding in a critical area or organ
(such as intracranial, intraspinal, intraocular, retroperitoneal,
intrarticular or pericardial) or intramuscular with compartment
syndrome, 3- Bleeding causing a fall in hemoglobin level of
2g/dL or more, or leading to transfusion of two or more units
of whole blood or red cells®. In the case report presented here it
was a major bleeding according to both definitions but also a life
threatening according to Fihn. Due to the existence of different
definitions, the reader should be aware of the definition used in
clinical studies.

The major determinants of oral VKA-induced bleeding are the
intensity of the anticoagulant effect, patient characteristics, the
concomitant use of drugs that interfere with hemostasis, and the
length of therapy®. Although the intensity of the anticoagulant
effect is one of the most important risk for bleeding, it also can
happens in a patient with INR in the therapeutic range. It can be
explained by other risk factor such as hypersensitivity to VKA due
to a genetic mutation of anticoagulants factors”. Among others
patient's characteristics age, renal insufficiency, heart failure,
cancer, cerebrovascular disease are common factors that increase
the risk of bleeding:

An assessment of bleeding risk should be part of the patient
assessment before starting anticoagulation. Various bleeding
risk scores have been validated to assist the attending physician
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in decision-making. The most simple and widely used bleeding
risk score is the HAS-BLED, which has been validated for
patients with atrial fibrillation. It takes into account the
diagnosis of hypertension, of stroke, abnormal renal function,
abnormal liver function, bleeding history or predisposition,
labile INR, elderly >65, alcohol abuse or use of drugs. A score
of 23 indicates high risk for bleeding, and some caution and
regular review of the patient is needed following the initiation of
antithrombotic therapy. Specifically for the cases of deep venous
thrombosis and pulmonary emboli, we usually did not assess
an individual patient’s risk of bleeding by clinical prediction
rules because its considered that most recommendations would
be unlikely to change based on differences in risk of bleeding,
although risk factors for this event should be recognized in all
patients for more careful follow up.

For all of this cases, none of the available clinical prediction
rules exhibit sufficient predictive accuracy or they have trials
evaluating the impact of their use on patient outcomes®?.

The patient reported had none of the risk factors previously
listed, except the intensity of the anticoagulant effect, and had a
HAS-BLED score of 0. She had therefore low risk of bleeding,
but the inappropriate ambulatory control of INR should
have been considered in the indication and maintenance of
anticoagulation treatment.

Overall, hemothorax is very rare in the setting of
anticoagulation (3% of all hemorrhagic complications due to
warfarin therapy), and most cases occur within the first week
(119 Tn the case described here, the patient presented
a hemothorax one year after initiation of anticoagulation. In

of therapy’

the literature review, many of the reported cases of hemothorax
related to anticoagulation were associated with an underlying
lung disease""'?, although few others cases failure in finding
such association’”. In our case, due to the hemothorax match
the contralateral hemithorax of the cronic pulmonary embolus,
predisposing cause investigation was conducted, but no
pleural disease or parenchymal structural alteration that could
predisposes the patient to bleeding were identified. Importantly,
however, one should consider the sensitivity and accuracy of
the biopsy. Although it has better results than blind biopsies,
the imaged-guided biopsy cannot safely discard false negatives
(sensitivity around 70-76% for malignancy by biopsy guided by

ultrasound) ('8,
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RELATO DE CASO

Acidose tubular renal tipo IV no pronto atendimento

Renal tubular acidosis type IV in emergency medical services

Caroline Servos Tabacow Hidal’

Recebido de Hospital de Base de Sao José do Rio Preto.

RESUMO

No Hospital de Base de Sio José do Rio Preto, uma pacien-
te com diabetes melito tipo 2, apresentando quadro de acidose
metabdlica, foi tratada na emergéncia da clinica médica. Foi se-
guido inicialmente protocolo de cetoacidose diabética. Apds um
dia sem melhora clinica, com a hipétese diagnéstica de acidose
tubular renal tipo IV, confirmada pela acidose metabdélica hiper-
calémica e hiperclorémica, foi optado por introduzir fludrocor-
tisona no tratamento. Devido 4 melhora clinica e laboratorial
fechou-se o diagndstico e a paciente encontra-se em acompa-
nhamento no ambulatério.

Descritores: Cetoacidose diabética; Acidose tubular renal/fi-
siopatologia; Hiperpotassemia/metabolismo; Fludrocortisona;
Humanos; Relatos de casos

ABSTRACT

At the Hospital de Base hospital in Sio José do Rio Preto, a type
IT diabetic patient presenting metabolic acidosis was treated at
the internal medicine ER. Initially the diabetic ketoacidosis
treatment protocol was followed. Due to no improvement
after one day of treatment, the diagnostic hypothesis of renal
tubular acidosis type IV was confirmed by the hyperkalemic
and hyperchloremic metabolic acidosis. We treated the patient
with fludrocortisone. Due to clinical recovery and improvement
of laboratory results, the patient was discharged and is now an
outpatient in our institution.

Keywords: Diabetic ketoacidosis; Acidosis, renal tubular/
physiopathology; Hyperkalemia/metabolism; Fludrocortisone;
Humans; Case reports
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INTRODUCAO

Segundo pesquisa realizada pelo Center of Disease Control
(CDC) nos Estados Unidos, considerando a Classificacio In-
ternacional de Doengas (CID) primdrio das altas hospitalares,
em 2009 0,71% da populagio diabética nacional foi tratada na
emergéncia devido ao quadro de cetoacidose diabética (CAD)™.

E também comum no Brasil o tratamento deste quadro no
Pronto Atendimento, porém nio devemos deixar de pensar nos
diagndsticos diferenciais, j4 que como no relata de caso abaixo,
sem melhora do tratamento da cetoacidose diabética, tivemos
que expandir nossas hipéteses diagndsticas. Nesta linha de ra-
ciocinio, outro dado relevante é que a hipercalemia (K>5.5mm)
¢ uma observacio frequente nas admissées hospitalares, com
incidéncia de 1 a 3,3%“%. Em vez de lembrarmos que a hi-
percalemia com acidose metabdlica jd nos ajudam a criar uma
nova hipétese diagnéstica, frequentemente justificamos este
distdrbio eletrolitico pela insuficiéncia renal, mesmo que a taxa
de filtracio glomerular esteja apenas moderadamente reduzida.
A acidose tubular renal tipo IV, defeito de acidificacio urini-
ria do tibulo distal, resultante de hipoaldosteronismo real ou
funcional, estd associada & hipercalemia e acidose metabdlica
hiperclorémica com 4nion gap normal. O estudo retrospectivo
alemio de Haas et al.,®) encontrou uma incidéncia de 3,8% de
pacientes com acidose tubular renal (ATR) IV naqueles admiti-
dos com hipercalemia (K>6) no servico hospitalar de Luebeck.
Isto mostrou que nio ¢ um diagndstico tao raro, no entanto,
frequentemente negligenciado. No relato de caso que apresenta-
remos, tratamos de um paciente com acidose metabdlica hiper-
calémica. Inicialmente o caso foi conduzido como cetoacidose
diabética, e apds reconhecimento da acidose tubular renal tipo
IV, conduzimos o caso adequadamente.

RELATO DE CASO
No Hospital de Base de Sao José do Rio Preto, foi atendi-

da uma paciente do sexo feminino de 51 anos, portadora de
diabetes melito tipo 2 em uso irregular de metformina 500mg
(2 comprimidos/dia), com quadro de politria e polidipsia, as-
sociado a nduseas, vomitos e hiporexia hd 15 dias. Negava fe-
bre, queixas urindrias, dor abdominal ou dispneia. Procurou o
atendimento primdrio diversas vezes neste periodo, sendo desta
vez encaminhada com glicemia capilar de 500mg/dl. Ao exame
fisico de chegada encontrava-se consciente e orientada, sem si-
nais de desidratacdo, com frequéncia cardfaca de 102, frequén-
cia respiratéria de 20ipm, PA 130x70mmHg, satO2 98% em
ar ambiente, temperatura 6,2°C, pesando 70kg. Restante do
exame fisico inalterado.
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Foram solicitados os exames laboratoriais iniciais para o
quadro de cetoacidose diabética com base no protocolo do
HC-FMUSP®. Com glicemia >250mg/dL, pH arterial de 7,28
e cetonemia positiva (valor de referéncia >1,4mmol/L), pre-

enchendo os critérios iniciais de cetoacidose diabética”

, ini-
ciando-se entdo o protocolo de tratamento®?, além de solicitar
demais exames para avali¢do inicial completa: bioquimica, cul-
turas, raios-X de térax e eletrocardiograma (ECG). A paciente
foi mantida em jejum.

O tratamento correu da seguinte forma: hidratagio para ex-
pansio répida com SF 0,9% - 2000ml em 2 horas. Ao fim deste,
com sédio corrigido de 131,4 (<145mEq/L) manteve-se hidra-
tagao com SF0,9% 500 ml na préxima hora. A insulinoterapia
regular endovenosa (EV) foi iniciada na 3 hora de conduta,
com dispositivo de microgotas com 0,1U/kg/h. A glicemia abai-
xou em média 50mg/dL/h. Na 62 hora de atendimento, com
glicemia capilar de 236mg/dL, trocou-se a reposicio volémica
para SF 0,9% 250ml + SG5% 250/ml por hora. Nao foi reposto
potdssio em nenhum momento, j4 que na admissao ele estava
em 5,7mEq/L.

Em relagao ao laboratério avaliado nas primeiras 24horas de
conduta, a glicemia variou entre 184 ¢ 285mg/dL; o bicarbonato
sérico variou entre 3,7 e 18,2mEq/L; o potdssio sérico entre 3,6 e
6,1mEq/L, e o pH sérico variou entre 7,2 e 7,35 (Tabela 1).

Ao final do primeiro dia de tratamento, com pH sérico 7,35;
bicarbonato 10,1mEq/L; potdssio de 6mEq/L; glicemia 144mg/dL,
sédio 112mEq/L, reavaliamos o motivo pelo qual a paciente
poderia estar mantendo o sédio e o bicarbonato baixo. Este ul-
timo pardmetro impediu que fosse considerada controlada para
CAD, sendo considerado controlado se: glicemia <200mg/dL,
bicarbonato >15-18mEq/L, pH>7,3“.

Considerando diagndésticos diferenciais, optamos por calcu-
lar o 4nion gap, seu respectivo delta e a variagio de bicarbonato.
(Tabela 2).

Desta forma encontramos:

| AG=Na- Cl- HCO3-83 (normal) |
Por suspeitar de acidose tubular renal tipo IV (ATR IV),

comum em pacientes diabéticos, a equipe médica realizou o

calculo do

| [delta AG]/[delta bicarbonato]=[AG-12]/[24-bic]=0,0148 |

Utilizando os Guidelines'” para interpretagio da razio de
delta [AG/BIC] (Tabela 3), confirmamos a hipdtese de acidose

hiperclorémica com AG normal, que inclui a ATR IV.

Tabela 1. Exames solicitados inicialmente no Pronto Atendimento

Acidose tubular renal tipo IV no pronto atendimento

Apés confirmagio da acidose metabélica de 4nion gap nor-
mal, que se encaixa no quadro de acidose tubular renal tipo IV,
introduzimos a terapia com a dose inicial 0,1mg/dia de fludro-
cortisona.

No segundo dia de internagdo, 12 horas apés o inicio da
nova terapia, a paciente apresentava bicarbonato de 19mEq/L.
O sédio sérico mantinha-se em 126mEq/L e o potdssio sérico
em 4,2mEq/L. A paciente recebeu alta com retorno ambula-
torial em uma semana. Retornou assintomdtica, com bicarbo-
nato de 28mEq/L, sédio sérico de 140mEq/L e potdssio sérico
4,8mEq/L. Foi reorientada quanto ao uso regular de metformi-
na 500mg 2x/dia, uso de insulina regular 20/25/10 (baseado
no perfll glicémico trazido pela paciente) e fludrocortisona uso
continuo. Continuard em acompanhamento ambulatorial

(tabela 3).

DISCUSSAO

As acidoses metabdlicas classificadas como acidoses tubula-
res renais (ATR) sao definidas pela deficiéncia na absor¢io ou
geragio de bicarbonato pelas células tubulares. Na ATR 1V, fre-
quente em diabetes melito, hd um hipoaldosteronismo hiporre-

(112 " A hiperglicemia crdnica gera aumento da taxa de
g g

ninémico
filtragao glomerular, decorrente da maior quantidade de glicose
reabsorvida com glicostria. O sédio ¢ reabsorvido juntamente
com a glicose no tdbulo proximal. Assim, hd reten¢io de sédio e
dgua. O aumento da volemia dilata a arterfola aferente, aumen-
tando o fluxo glomerular e a natriurese, resultando em nefrome-
galia. O espessamento da membrana basal glomerular também
ocorre na hiperglicemia cronica, que resulta em glicosilacio nao
enzimdtica de diversas protefnas plasmdticas e teciduais. Este fe-
noémeno, inicialmente reversivel, origina proteinas glicosiladas
que sofrem rearranjo molecular e se tornam produtos glicosila-
dos avangados (AGE). Os AGE podem causar dano tecidual por
sua reatividade com outras proteinas, modificando sua estrutura
ou funcio, ou pela ativagio de diversas linhagens celulares, como
células endoteliais, fibroblastos, células mesangiais e macréfagos.
Isso justificaria a expansio da matriz mesangial (as células mesan-

1310 Por tltimo,

giais ativadas produzem excesso de substancias)"
e mais importante, devemos levar em conta a degeneracio das
células justaglomerulares pela glomerulosclerose que gera redu-
¢io dos niveis plasmdticos de renina e a lesio do sistema nervoso
autdbnomo do aparelho justaglomerular. A disautonomia adre-
nérgica contribui para o quadro de hipercalemia, pela menor

transferéncia de potdssio para o meio intra-celular'”.

Glicemia capilar Sédio Potdssio Corpos Cetoénicos pH Lactato Bicarbonato
454 125 5,7 2,4 7,28 1,4 8,8
Ureia Cloro Fésforo pCO2 Sat.02 BE CO2

52 88 4,0 17,9 96,3 -15,6 9,3
Creatinina Proteindria pH urindrio Cetonuria
0,8 Ausente 5,0 150

(Unidades: Na mEq/L, K mEq/L, P mg/dL, Cloro mmol/L, bicarbonato mEq/L, creatinina mg/dl, Hb g/dL, Ht %, glicose mg/dL, lactato mmol/L, pCO2 mmHg,

Sat O2 %) data dos exames: 22/03/2014.
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Tabela 2. Valores laboratoriais de Gasometria Venosa apds aproxima-
damente 24h de tratamento (conduta de CAD)

. Delta  Delta [delta AG]/
Na = Bie €l AG 46 BIC [deltabid]
112 3,7 96 12,3 8,3 20,3 0,0148

(Unidades:Na mEq/L, Cloro mmol/L, bicarbonato mEq/L) Gasometria venosa
13h32: 23/03/2014 Cloro 23/03/2014 21h47.

Tabela 3. Diretrizes para interpretacio da razio de deltas [AG/bicar-
bonato]

[delta AG]/ 1. . -
[delta Bic] Guidelines de interpretagio
<0.4 Acidose hiperclorémica com anion gap normal
<1 acidose com anion gap normal e elevado
1to?2 Acidose de anion gap elevado puro
Acidose latica — valor médio de 1.6
CAD geralmente tem um
valor préximo de 1 pela cetontria
>2 Acidose de anion gap elevado concomitante

A alcalose metabdlica, ou uma acidose respiratdria
previamente compensada

Adaptado do tutorial de distirbios 4cido bdsicos da universidade de Connec-
i (10)
ticut'”.

Enfim, seja pela hiperfiltragio e consequente hipervolemia,
seja pela expansio da matriz mesangial, hd um quadro de hipor-
reninemia e consequente hipoaldosteronismo. A acio reduzida
da aldosterona no néfron distal (tibulo coletor) por sua vez, cursa
com perda urindria de sédio, retren¢ao de hidrogénio e potdssio,
que identificamos pela hiponatremia, acidose e hipercalemia da
paciente. Esta acidose metabdlica difere das mais comuns, nas
quais existe um aumento do 4nion gap em razio do actimulo de
4nions organicos. Na hiperclorémica, hd diminui¢io primdria
do bicarbonato. No caso relatado, mesmo apés um dia de tra-
tamento para a CAD, o bicarbonato estava reduzido, com valor
de 10,1mEq/L. Se esta acidose nio tem aumento de Anions or-
gAnicos, a manutengdo da eletroneutralidade plasmdtica ocorre
pela via alternativa; aumento plasmdtico de fon cloro®. E por
esta situa¢do que chamamos a acidose da ATR IV de acidose
metabdlica hiperclorémica e hipercalémica com dnion gap nor-
mal. Diante de um paciente diabético com este tipo de acidose,
a hipétese de ATR IV deve ser cogitada. Lembrando que no
estudo de Luebeck™ 3,8% dos casos de hipercalemia do pronto
atendimento tinham ATR IV.

A terapia com fludrocortisona, o mineralocorticoide de
escolha para tratar o hipoaldosteronismo, costuma ser efetiva
regularizando o disttrbio eletrolitico e acido base. Entretanto,
alguns cuidados devem ser tomados com essa reposico, tais
como a exacerbagdo de HAS, insuficiéncia cardfaca congestiva
e piora do edema?.
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Split-hand/foot malformation (SHFM) e manifestacoes atipicas:

desafio diagndstico

Split-hand/foot malformation (SHFM) and atypical manifestations:

diagnostic challenge

Pedro Monnerat Tavares', Bruna Fernandes Ferreira da Silva?, Jéssica de Souza Campos?, Maria da Gléria Costa

Reis Monteiro de Barros?, Savio Silva Santos?

Recebido do Hospital das Clinicas de Teresépolis Constantino Ottaviano.

RESUMO

A Split-hand/foor Malformation, muitas vezes aceita como sind-
nimo de ectrodactilia, ¢ uma malformag¢io com diferentes pa-
droes de hereditariedade que pode se apresentar isoladamente
ou como parte de sindromes de maior expressio clinica. Dis-
cutimos as peculiaridades do seu diagnéstico e das manifesta-
coes associadas ao quadro. Descrevemos o caso esporddico de
um paciente com ectrodactilia que desenvolveu uma Sindrome
Mielodispldsica associada a manifestagoes reumatoldgicas e a
Trombose Venosa Profunda. Consideramos o paciente como
portador da forma isolada da Split-hand/foor Malformation e as
suas outras manifestagdes como consequéncias atipicas da Sin-
drome Mielodispldsica.

Descritores: Anormalidades musculoesqueléticas/genética; De-
formidades congénitas do pé; Deformidades congénitas da mio;
Sindromes mielodisplésicas/diagnéstico; Trombose venosa; Hu-
manos; Relatos de casos

ABSTRACT

The Split-hand/foot Malformation often accepted as a synonym
for ectrodactyly is a malformation with different patterns of
heredity that can present it individually or as part of syndromes
with most clinical significance. We discussed the peculiarities of
their diagnosis and clinical manifestations associated with the
condition presented. We describe a sporadic case of a patient
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with ectrodactyly who developed a myelodysplastic syndrome
associated with rheumatic manifestations and Deep Vein
Thrombosis. We considered the patient as suffering from an
isolated form of Split-hand/foot Malformation and its other
manifestations as atypical consequences of myelodysplastic
syndrome.

Keywords: Musculoskeletal abnormalities/genetics; Foot deformities,
congenital; Hand deformities, congenital; Myelodysplastic
Syndromes/diagnosis; Venous thrombosis; Humans; Case reports

INTRODUGAO

Ectrodactilia é um termo muitas vezes usado como sin6nimo
da SHEM (em inglés: Split-hand)/foot Malformation) e refere-se &
malformagao propriamente dita. Alguns autores, porém, carac-
terizam a SHFM como uma entidade nosoldgica geralmente as-
sociada s displasias ectodérmicas e s malformacoes do palato.

Estas associagdes constituem um grupo de doengas genéticas
cuja expressio fenétipa é varidvel, levando a apresentagoes sin-
drdmicas caracteristicas, porém semelhantes entre si. Além de
comprometer o desenvolvimento dos membros, estas sindromes
geralmente afetam a pele, os fAneros, a estrutura craniofacial, os
dentes e, em menor frequéncia, podem estar associadas a outros
achados que variam desde defeitos do trato urindrio até o retar-
do mental®?.

Destas condiges, mais de setenta e cinco podem cursar com
ectrodactilia, sendo a Sindrome EEC (em inglés: ectrodactyly,
ectodermal dysplasia and cleft lip/palate) a mais bem estudada.
J4 a SHFM possui um padrio de hereditariedade muito variado
e subtipos diferentes, de acordo com o seu perfil genético. Des-
te modo, ela pode ser dividida isoladamente em seis tipos de
acordo com o local de sua mutagao (SHFM1 - 7421.2-7¢21.3;
SHEM?2 - X426, SHEM3 - 10424; SHEM4 - 3427, SHFMS
- 2931; SHEMG - 12q13.12) ou fazer parte de sindromes de
maior expressio clinica®”.

Geralmente estes pacientes apresentam padrées de heranga
familiar autossdmicos dominantes com baixa penetrincia. Nao
obstante, o cromossomo X, a recessividade e a antecipacio sio
padroes que podem estar relacionados a algumas formas da
sindrome®.

Independente de se apresentar isoladamente ou nio, existe
uma incidéncia para a SHFM de 0,06 para cada 1000 nasci-
mentos, sendo de apenas 0,006 para as SHFM dos quatro mem-
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bros - ou seja, uma incidéncia de 1:166.666. Raga, prematuri-
dade e idade materna nio guardam relagiao com a malformagio.
J4 o sexo masculino apresenta uma predominincia de 27:13°.

O acompanhamento clinico deve ser multidisciplinar, con-
siderando-se as especialidades médicas de acordo com as mani-
festacoes apresentadas por cada paciente.

Nés apresentamos o caso esporddico de um paciente com
ectrodactilia que desenvolveu uma Sindrome Mielodispldsica
(SMD) associada a manifestagdes reumatoldgicas e a trombose

venosa profunda (TVP).

RELATO DE CASO

Homem pardo, 53 anos, solteiro, natural do RJ, trabalhador
da drea rural de Teres6polis, sem contato com pesticidas. Des-
conhece parentes com deformidade dos membros ou histéria de
consanguinidade. Foi admitido ao Hospital das Clinicas de Te-
resépolis com dor em queimagio e edema na panturrilha direita
de evolugio recente, sendo internado pelo Servico de Clinica
Médica com o diagnéstico de TVP. Foi tratado com heparina de
baixo peso molecular e warfarin. Apés melhora clinica e estabi-
lizacao INR, o paciente teve reincidéncia stibita dos sintomas na
mesma localizagio. Além da evidente deformidade nos quatro
membros (Figura 1), o paciente também foi logo diagnosticado
com uma anemia macrocitica que se mostrou refratdria a re-
posi¢do de B, e B,,. Diante disso, permaneceu internado sob

anticoagulacio plena e em investigaco etiolégica para sua TVP
e para sua anemia macrocitica - ambas refratdrias ao tratamento
padrio. Com dezessete dias de internagio, passou a apresentar
uma artrite migratéria de tornozelo e punho associada ao rash
malar - todos auto-limitados. Uma biépsia medular foi indicada
e o histopatolégico confirmou a mielodisplasia como possibili-
dade diagndstica.

Ao exame fisico, o paciente apresenta fdcies e antropometria
atipicas com cabelos e sobrancelhas normo-implantadas, sem
deformidades faciais ou déficits cognitivos. Ectrodactilia nos
quatro membros com sindactilias assimétricas. Exame da cavida-
de oral mostrando palato integro, sem alteragoes caracteristicas.
Aparelho cardiorrespiratério sem alteragdes.

De relevante, os exames complementares mostraram: ane-
mia macrocitica normocrdmica com blastos 2 hematoscopia;
trombocitose com pico de 912.000mm?; leucopenia que pos-
teriormente evoluiu para leucocitose, porém sem desvios de es-
calonamento; velocidade de hemossedimentaciao (VHS) elevada
com pico de 150mm 12 hora; proteina C reativa (PCR) elevada;
sorologias negativas (HBV (em inglés: heparitis B virus), HCV
(em inglés: hepatitis C virus), HIV (em inglés: human immu-
nodeficiency virus), Lues); marcadores reumatolégicos negati-
vos; microalbuminuria; dislipidemia mista; hiperglicemia com
HgbA1C de 7,9%; pangastrite cronica nao ativa a endoscopia;
hepatopatia difusa cronica a ultrassonografia (USG). O estudo
genético nao foi realizado devido s dificuldades de acesso 4 tec-
nologia em nossa instituicio.

Figura 1. (A) Maos em garras-de-lagosta: ectrodactilia bilateral com sindactilia entre 0 1° e 0 2°
quiroddctilos direitos. (B) Pés em garras-de-lagosta: ectrodactilia e bidactilia bilateral. (C) RX
das mios e punhos em AP: aplasia do metacarpo e falanges correspondentes ao 3° quiroddctilo
bilateralmente. (D) RX dos pés em AP: aplasia do metacarpo e falanges correspondentes ao 3¢
quiroddctilo bilateralmente e ao 2° pododictilo direito; aplasia das falanges correspondentes ao

5¢ pododdctilo direito; aplasia das falanges correspondentes ao 2° ¢ a0 5° pododdctilos esquerdos.
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Split-hand/foor malformation (SHFM) e manifestagoes atipicas: desafio diagnéstico

Obteve alta hospitalar assintomdtico, medicado e com enca-
minhamento para o ambulatério de reumatologia, hematologia
e genética.

DISCUSSAO

O termo ectrodactilia significa “dedo abortado”, enquanto
sindactilia é a nio separacio da pele entre os dedos, ou ainda
entre os proprios ossos dos dedos (sinostose). As mios e os pés
em garras-de-lagosta referem-se a perda dos raios centrais geral-
mente com hipoplasia/aplasia do terceiro metacarpo e falanges
correspondentes, dando lugar a uma fenda medial profunda. As
estruturas remanescentes podem estar fundidas ou nao em dife-
rentes graus de sindactilia e sinostose, permitindo o movimento
de pinga entre as partes®.

As malformacoes dos membros geralmente sio mais preva-
lentes como anormalidades isoladas, porém a sua apresentacio
tipica em todos os membros, como relatado em nosso paciente,
nos fez acreditar que de fato tratava-se de uma sindrome gené-
tica especifica®.

A SHEM, além de se apresentar isoladamente, muitas vezes
pode fazer parte de sindromes de maior expressao clinica. Por
exemplo, a SHFM4 tem origem na mutagio do gene Tp63 com
alterages em dominios especificos, semelhantemente ao que
acontece com a Sindrome EEC3. Ao mesmo tempo, os fatores
que levariam este individuo com um mesmo padrio de mutagao
desenvolver fenétipos variados ainda nao foram completamente
entendidos. Portanto, a nossa suposicao sobre o que é uma sin-
drome especifica, o que é um overlaping de manifestagées com
bases genéticas diferentes, ou o que é apenas uma anomalia iso-
lada nio passa de mera especulagao®®.

Diante da auséncia de familiares acometidos por alguma
anormalidade semelhante, pudemos supor que se trata de um
padrio de heranca genética autossdmico recessivo.

A Sindrome EEC foi a nossa primeira hipStese diagndstica
para o caso jd que possui a ectrodactilia como principal sinal.
Porém, consideramos o paciente relatado como portador da
SHFM isolada, uma vez que apresenta esta deformidade como
tinico achado sindrémico®®®.

Na verdade, sendo o paciente portador de uma deformi-
dade anatdmica congénita caracteristica, a associagio de todo
o quadro clinico como parte de uma mesma sindrome gené-
tica foi cogitada inicialmente. Porém, a literatura nio fornece
qualquer descricao da associagdo entre os seus achados clinicos
e laboratoriais com as SHFM. Apesar disso, o fato de as SMD
possuirem anormalidades citogenéticas em cerca de metade dos
pacientes” de certa forma favoreceria tal associagio, o que nos
levou a encaminhar o paciente a0 ambulatério de genética para
uma avaliacio especializada.

Por outro lado, apesar de considerarmos o quadro clinico re-
latado independente da SHFM, a relagdo das trés manifestacoes
principais — SMD, artrite + rush e TVP — entre si ndo pode ser
descartada. A apresentacio quase simultinea destas patologias,
a auséncia de fatores de risco, de marcadores especificos e de
erosoes articulares reforgaram tal hipétese.

Ao abordarmos primeiramente a TVD refratdria, considera-
mo-la idiopdtica apds descartarmos causas primdrias e fatores de
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risco, além da possibilidade de neoplasias ocultas. Do mesmo
modo, o desenvolvimento de uma oligoartrite migratdria aguda
periférica nio erosiva (+ 7ash malar) acabou nao se relacionando
a nenhum dos marcadores reumatoldgicos pesquisados. Por sua
vez, o periodo de exuberincia clinica destas manifestagdes coin-
cidiram com os picos do VHS, PCR e trombocitose, levando a
hipétese de que estariam relacionados com a fase ativa da SMD
subjacente, diagnosticada pela bidpsia medular.

Diferentemente das SMD, doengas mieloproliferativas co-
mo a policitemia vera e a trombocitose essencial sdo fatores bem
conhecidos de alto risco para o desenvolvimento de eventos
trombéticos"”. Porém, ainda que a trombocitose também possa
representar uma transicao de um processo mielodispldsico para
um mieloproliferativo, dentro da fisiopatologia destas manifes-
tagoes, ela pode representar um simples sinal de fase aguda de
doenca que, associado a uma maior viscosidade sanguinea (de-
monstrado pelo VHS de 150mm 1# hora), acabou gerando um
estado pré-trombdtico e causando a TVP relatada.

No que diz respeito as manifestagdes reumatoldgicas apre-
sentadas pelo paciente, inimeros trabalhos jd demonstraram sua
correlagao com as SMD. Apesar do risco de um paciente com
doenca reumatoldgica em adquirir uma mielodisplasia também
ser elevado, pelo menos 5-28% dos pacientes com SMD aca-
bam manifestando uma doenga reumatoldgica tipica ou, muitas
vezes, quadros mais ambiguos como uma oligoartrite e uma vas-
culite inflamatéria local. Sao processos autoimunes e geralmente
se associam 2 fase ativa da SMD. Na verdade, a prépria SMD
também possui mecanismos imunoldgicos em sua fisiopatolo-
gia, ratificando a hipétese®!'>).

A artrite, o 7ash malar e a TVP sio condigoes bem conheci-
das, porém raramente consideradas como diagndsticos diferen-
ciais enquanto consequéncias de uma SMD. Em nosso caso, a
simultaneidade e a auséncia de fatores de risco para estas pato-
logias isoladamente, nos levou a hipétese de que foram, de fato,
manifestacoes indiretas e atipicas da SMD apresentada pelo pa-
ciente. E, apesar de o considerarmos portador da SHEM iso-
lada, nés nio descartamos a possibilidade destas manifestacoes
possuirem alguma relacio genética desconhecida com a malfor-
magio. A raridade da SHEM e as peculiaridades das demais ma-
nifestagoes clinicas constitufram um desafio diagndstico, o qual
compartilhamos com o intuito de fomentar uma melhor dis-
cussdo sobre condigoes tao frequentemente subdiagnosticadas.
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Abcesso cerebral num doente com Rendu-Osler-Weber

Cerebral abscess in a patient with Rendu-Osler-Weber
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RESUMO

A telangiectasia hemorrdgica hereditdria ¢ uma doenca familiar
rara, descrita pela primeira vez no final do século 19, caracteri-
zada por telangiectasias mucocutineas e viscerais, ¢ por malfor-
magGes arteriovenosas. Manifestagoes neuroldgicas ocorrem em
8 a 12% dos doentes e resultam em mais de metade dos casos
de malformagoes arteriovenosas pulmonares. A telangiectasia
hemorrdgica hereditdria ¢ uma das causas mais frequentes de
abcessos cerebrais recorrentes, multiplos e bilaterais, tendendo
estes a ocorrerem na 3¢ para a 5* década. Apresentamos o caso de
uma mulher de 88 anos admitida por prostragio, febre e insu-
ficiéncia respiratéria, com a suspeita de metastizagio pulmonar
de neoplasia oculta, cuja investigagio revelou, entretanto, um
abcesso cerebral secunddrio a malformacées arteriovenosas pul-
monares. Apesar da antibioterapia e da drenagem cirtirgica do
abcesso, a paciente veio a falecer. O prognéstico apds drenagem
dos abcessos sem resseccio das lesdes pulmonares ¢ desfavordvel,
podendo sua elevada mortalidade refletir um atraso diagnéstico
pela falta de reconhecimento dessa associacao.

Descritores: Telangiectasia hemorrdgica hereditdria/complicagoes;
Malformagées arteriovenosas; Abcesso cerebral/etiologia; Huma-
nos; Relatos de casos

ABSTRACT

Hereditary hemorrhagic telangiectasia is a rare familial disorder,
first described in the late 19" century characterized by multiple
mucocutaneous and visceral telangiectases and arteriovenous
malformations. Neurologic manifestations occur in 8 to 12% of
patients and result from pulmonary arteriovenous malformations
in 50% of cases. Hereditary hemorrhagic telangiectasia is one
of the most frequent causes of recurrent, multiple and bilateral
cerebral abscess and these tend to occur in the 3" to 5" decade.
We present the case of an 88-year-old woman admitted for
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prostration, fever and respiratory failure who was thought to have
pulmonary metastasis of an unknown tumor but investigation
revealed a brain abscess secondary to pulmonary arteriovenous
malformations. Despite antibiotics and surgical drainage the
patient died. The prognosis of brain abscess drainage without
resection of the pulmonary lesions is not favorable. The high
mortality of brain abscess in these patients may reflect a delay in
diagnosis due to lack of recognition of this association.

Keywords: Telangiectasia, hereditary hemorrhagic/complications;
Arteriovenous malformations; Brain abscess/aetiology; Humans;
Case reports

INTRODUGAO

A doenca de Rendu-Osler-Weber ¢ uma patologia genética
rara, autossdmica dominante de penetrincia incompleta, descrita
pela primeira vez no final do século 19 por Henry Sutton." Ini-
cialmente nio diferenciada da hemofilia, essa patologia deve seu
nome a Louis Rendu, Wiliam Osler e Frederick Parkes Weber,
que publicaram vérios casos como uma doenga independente.
Foi Hanes, em 1909, que cunhou o termo “telangiectasia he-
morrdgica hereditdria” (THH).®%

Cinco tipos genéticos sio reconhecidos, estando presentes
as mutagbes ENG ou ACVRLI, em 80%, e a MADH4, em
2% dos casos. H4 uma incidéncia global de 1 a 2:100 mil, com
maior ndmero de casos em zonas como Haut-Jura na Franca
(1:2.351), ou nas ilhas de Bonaire e Curagao (1:1.331), pensan-
do-se que esteja subdiagnosticada. Afeta igualmente ambos os
sexos e é predominante na raca caucasiana.’>

A THH caracteriza-se por telangiectasias mucocutineas e/ou
viscerais, malformacio arteriovenosas (MAVs) e aneurismas da
circulagio intra e extracraniana. Seu diagndstico baseia-se nos
critérios de Curagao (Quadro 1). Cerca de 90% dos doentes tém
manifestacoes até a quarta década, sendo as epistdxis de inicio na
infincia a manifestacio mais comum.!*?

Manifestagoes neuroldgicas resultam em 60% dos casos de
MAVs pulmonares. Afetam de 8 a 12% dos doentes e podem
consistir em cefaleias, hemorragia ou isquemia, abcesso cerebral

ou encefalite.(47)

O abcesso cerebral pode ser a manifestagao
inaugural da doenca,**” sendo a manifestagio neurolégica mais
grave e com frequéncia descrita de 5 até 21,2% dos doentes
com MAVs pulmonares.®¢”!% Surge pela passagem de émbolos
sépticos quando existe shunt pulmonar direita-esquerda, sen-
do maior o risco se existirem fistulas arteriovenosas 23mm ou
multiplas. A THH ¢ uma das causas mais frequentes de abcesso

cerebral recorrente, multiplo e bilateral. Tende a ocorrer na ter-
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Quadro 1. Critérios de diagnéstico de Curagao (1999) para sindrome
Rendu-Weber-Osler

Epistaxis

Hemorragia nasal espontinea e recorrente

Telangiectasias Multiplas em locais caracteristicos (l4bios,

cavidade oral, dedos e nariz)

Lesoes viscerais Telaniectasias gastrintestinais (com ou sem
hemorragia), malformagées arteriovenosas
pulmonares, hepdticas, do sistema nervoso
central (cerebrais ou espinhais)

Histéria familiar Um familiar de primeiro grau com THH de
acordo com os critérios acima descritos

O diagnéstico ¢ definitivo na presenca de pelo menos trés critérios, possivel na
presenca de dois critérios e pouco provével se menos de dois critérios estiverem
presentes. THH: telangiectasia hemorrdgica hereditdria.

ceira para a quinta década e tem uma elevada mortalidade.®'V As
MAVs pulmonares sio bilaterais em 50% e mltiplas em 36%
dos casos, tém predilecio pelos lobos inferiores (50 a 70%) e
cerca de 25% das nio tratadas aumentam 0,3 a 2mm/ano. O
tratamento ¢ recomendado em todos os doentes sintomdticos,
com MAVs >2cm ou um feeding vessel 23mm. Nesses doentes, a

incidéncia anual de abcesso cerebral é 1%.0->1

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 88 anos de idade, autdnoma
previamente, com antecedentes de sindrome depressiva e THH
conhecida desde a infincia e manifesta até entdo apenas por
multiplos episédios de epistdxis, com necessidade de terapéuti-
ca transfusional e marcial hd 2 anos. Tinha uma filha também
com THH. Havia referéncia a dois episddios prévios de acidente
vascular cerebral isquémicos sem sequelas, sendo medicada ha-
bitualmente com maleato de fluvoxamina.

A doente foi levada ao Servigo de Urgéncia em 19 de marco
de 2013 apresentando quadro de prostragio, confusio mental e
febre nao quantificada, que se instalou no préprio dia.

Salienta-se, ainda, que, 2 semanas previamente ao interna-
mento, apresentava histéria de prostragio e cefaleias generaliza-
das, com 3 dias de duragio, momento em que foi admitida uma
cistite aguda e quando iniciou terapéutica com amoxicilina + 4ci-
do clavulanico 875 + 125mg duas vezes ao dia e, posteriormente,
cefuroxime 500mg duas vezes ao dia por persisténcia das queixas.

Objetivamente a admissdo no Servico de Urgéncia, apre-
sentava-se prostrada, com resposta a estimulagio verbal com
gemido, sem abertura espontinea dos olhos ou em resposta a
estimulacio luminosa, mas reativa 4 estimulacio dolorosa com
resposta em fuga. Pupilas de tamanho intermedidrio, isocéricas
e isorreativas, sem ptose palpebral, desvio da comissura labial
ou da lingua. Mucosas ligeiramente descoradas, mas hidratadas.
Estava eupneica e tinha multiplas telangiectasias na face e ldbios.

Apresentava temperatura timpanica de 37,7°C, pressio ar-
terial de 163/89mmHg, frequéncia cardiaca de 99bpm e satu-
ragio periférica de oxigénio 94% (sob oxigenioterapia a 2L/mi-
nuto). A auscultagio cardfaca, apresentava tons ritmicos, sem
sopros e, na pulmonar, o murmurio vesicular estava mantido
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e era simétrico, com fervores crepitantes dispersos em ambos
os hemitérax. Nao apresentava alteragdes ao exame objetivo ab-
dominal, edemas periféricos e nem sinais de trombose venosa
profunda. A forga muscular era simétrica nos quatro membros,
com reflexo cutdneo-plantar em flexdo bilateralmente e auséncia
de sinais meningeos.

Da avaliagao analitica a que tivemos acesso, salienta-se: ane-
mia (hemoglobina: 9,4g/dL) normocitica, mas hipocrémica
(volume globular médio 81,5fl e hemoglobina globular média
25,2pg), sem leucocitose (leucdcitos 4.500) ou neutrofilia; pla-
quetas 377.000, tempo de protrombina 75%, indice normali-
zado internacional 1,19, tempo parcial de activa¢do da trom-
boplastina 32,4; funcio renal e hepdtica sem alteragdes (ureia
26mg/dL, creatinina 0,54mg/dL, aspartato aminotransferase
12U/L, alanina aminotransferase 10U/L, GGT 43U/L, fosfa-
tase alcalina 111U/L e bilirrubina total 0,35mg/dL), lactato de-
sidrogenase 213U/L, sédio 130mmol/L, potdssio 3,7mmol/L,
proteina C-reactiva 13mg/L, D-dimeros 395ng/mL e exame
sumdrio da urina sem alteragdes. A pesquisa de benzodiazepinas
foi negativa. Gasimetricamente com insuficiéncia respiratdria
tipo I (pressdo parcial de oxigénio — pO2 63,9mmHg).

A radiografia tordcica apresentava multiplas imagens hipo-
transparentes grosseiramente nodulares para-hilares 3 esquer-
da (Figura 1), tendo sido realizada tomografia computorizada
tordcica, que evidenciou vdrias lesdes nodulares hiperdensas,
bilateralmente, destacando-se uma de maior dimensio (3cm)
localizada no lobo inferior esquerdo, com 4reas de consolida-
¢io adjacentes, coexistindo sinais de broncograma aéreo, com a
porgao visualizada do parénquima hepdtico apresentando aspecto
heterogénio, com esbogo de algumas lesées nodulares (Figura 2).

A paciente foi admitida para estudo colocando-se as hipéte-
ses diagndsticas de neoplasia do pulmio/ neoplasia oculta com
metastizagio pulmonar e hepdtica.

Figura 1. Radiografia tordcica posteroanterior com multiplas

imagens hipotransparentes grosseiramente nodulares para-hilares
a esquerda (setas).
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No internamento, pelo quadro neurolégico, realizou tomo-
grafia computadorizada craniencefélica, que revelou, para além
das sequelas dos enfartes prévios, uma imagem hipodensa, com
acentuacdo periférica do produto contraste, de 43mm x 22mm
na regido occipital esquerda, sendo os aspectos sugestivos de
lesdo abcedada (Figura 3). A doente iniciou antibioticoterapia
com meropenem lg trés vezes ao dia e metronidazol 500mg
quatro vezes ao dia.

Para melhor esclarecimento das lesdes hepdtica suspeitas de
depésitos secunddrios, realizou-se ecografia abdominal, que foi
sugestiva de MAVs, e ndo de lesdes metastdticas. Realizou to-
mografia computadorizada toracoabdominal com contraste en-
dovenoso, que comprovou a presenga de shunts arteriovenosos

Figura 2. Tomografia computadorizada tordcica que evidencia
vérias lesdes nodulares hiperdensas (seta) de localizagio predo-
minante no lobo inferior esquerdo.

Figura 3. Tomografia computadorizada craniencefdlica com
imagem hipodensa, com acentuagio periférica do produto con-
traste, de dimensées de 43mmx22mm na regido occipital es-
querda (seta).

Rev Soc Bras Clin Med. 2015 jan-mar;13(1):57-60

Abscesso cerebral com Rendu-Osler-Weber

pulmonares bibasais e hepdticos nos segmentos VI e VIII (né-
dulos com marcada acentuacio por contraste em fase arterial) e
proeminéncia de multiplos vasos (artéria hepdtica, veia uterina e
renal esquerda) (Figura 4).

Foi colocada a hipétese diagndstica de abcesso cerebral se-
cunddrio a MAVs pulmonares. A ressonincia magnética cra-
niencefdlica revelou aspectos compativeis com lesdo de carac-
teristicas expansivas (3lmm x 17mm), hipointensa em TT1,
marginada por anel hiperintenso e com refor¢o marginal fino
e regular, apés administragio de gadolinio, condicionando um
marcado efeito de massa regional e uma extensa drea de edema
vasogénico perilesional (Figura 5).

Figura 4. Tomografia computadorizada toracoabdominal que
revelou a presenca de shunts arteriovenosos pulmonares bibasais
e hepéticos.

Figura 5. Ressonincia magnética craniencefilica que demons-

tra aspectos compativeis com lesao de caracteristicas expansivas
com dimensoes de 31mm x 17mm (seta), marginada por anel
hiperintenso e com reforgo marginal fino e regular. Marcado
efeito de massa regional perilesional.
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A paciente iniciou terapéutica com dexametasona 4mg a
cada 4 horas e fenitoina 100mg trés vezes ao dia oral por indi-
cagio da neurocirurgia. Apesar de colocada indicagio cirtrgica,
tratando-se de um procedimento de alto risco em razio das ca-
racteristicas da doenca, esta foi recusada pelos familiares.

Durante o internamento, ocorreu apirexia ao segundo dia;
no entanto com agravamento clinico e necessidade de alimenta-
¢ao entérica (com entubagio orogistrica dadas as epistxis im-
portantes), dependéncia progressiva de oxigenioterapia e manu-
ten¢ao do quadro neuroldgico.

Dentre os demais exames complementares, destacavam-se:
exames culturais de urina, expectoragio e sangue periférico ne-
gativos; auséncia persistente de leucocitose; electroforeses de
proteinas com hipoproteinemia de 5,9g/dL, hipoalbuminemia
de 2,9¢/dL; estudo da anemia compativel com ferropenia ji
conhecida (ferro 20ug/dL, ferritina 21,7ng/mL, transferrina
161mg/dL e taxa de saturagio transferrina de 10,36%), ciano-
cobalamina 894pg/mL, 4cido félico 13,7ng/mL e velocidade de
sedimentacio de 28mm.

A tomografia craniencefilica realizada 3 semanas depois
mostrava lesao de dimensoes idénticas e, apds discussio do caso,
foi transferida para a unidade de cuidados intensivos neuroci-
rirgicos onde, apds consentimento da familia e perante a ausén-
cia de melhoria, foi submetida a aspiragio do abcesso, com saida
4cc de liquido de aspecto purulento, cujo exame direto revelou
muitos leucdcitos polimorfonucleares, sendo o exame cultural
negativo. Na tomografia de controle, houve reducio das dimen-
soes da lesdo, nio se verificando, no entanto, melhoria clinica, e
o 4bito ocorreu ao 56° dia de internamento.

DISCUSSAO

Naio ¢ raro que os doentes com THH apresentem-se com
lesdes pulmonares que colocam o diagndstico diferencial entre
MAV5 e lesdo neopldsica.

Apesar da auséncia de parimetros inflamatdrios elevados
ou de sinais focais nesta doente a apresentagio, o quadro de
cefaleias autolimitadas, febre, nduseas e vomitos para além da
prostracdo implicavam também a consideragio de uma patolo-
gia infecciosa do sistema nervoso central, para além da hipétese
de neoplasia. Nesta doente, a suspeita da presenca de MAVs pul-
monares ¢ hepdticas surgiu da confirmagio de abcesso cerebral
numa doente com os antecedentes referidos, o que se confirmou
posteriormente pelos exames imagioldgicos.

Relativamente as MAVs pulmonares, a manifestagio mais
evidente foi a hipoxemia (que é comum nesses doentes, mas
geralmente ¢ bem tolerada, devido & baixa resisténcia vascular
pulmonar),®"!
pendéncia de suporte de oxigénio e agravamento clinico pro-
gressivo, para além do quadro neurolégico.

A auséncia de melhoria clinica provavelmente prende-se

) que, nessa doente, conduziu a uma maior de-

com a nio resolu¢io da patologia pulmonar, pois o prognéstico
desses doentes, mesmo quando submetidos & drenagem cirtirgica
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do abcesso sem resseccio concomitante das MAVs pulmonares,
nao ¢é favordvel.>')

A elevada mortalidade do abscesso cerebral nesses doentes
pode refletir um atraso no diagnéstico devido a falta de reco-
nhecimento dessa associagio. E ainda obrigatéria a exclusio de
MAVs pulmonares e THH em doentes que se apresentem com
abcessos cerebrais recorrentes. O diagndstico e o tratamento
precoces das MAVs pulmonares tém importincia na prevengio
de eventuais complicagbes neuroldgicas graves, e sua suspeita
deve ser levantada em doentes com sindrome de Rendu-Osler-
Weber com sintomas respiratérios.
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RELATO DE CASO

Complexo de Carney esporadico com tumor testicular e mixoma

atrial: relato de caso

Sporadic Carney complex with testicular tumor and atrial myxoma: case report
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Luis Augusto Garcia'?, Maria Carolina Casa Souza'

Recebido da Universidade do Vale do Itajai, Itajai, SC, Brasil.

RESUMO

O complexo de Carney é uma rara forma de neoplasia endécri-
na multdipla familial autossémica dominante. Estd associado a
alteragio de pigmentagio cutinea e mucosa, doen¢a nodular
adrenal pigmentosa primdria, mixomas cardfacos e cutineos,
adenomas hipofisdrios funcionantes, neoplasia testicular, adeno-
ma ou carcinoma de tireoide, além de cistos ovarianos. Aproxi-
madamente 70% dos individuos diagnosticados com complexo
de Carney tém pais afetados, e 30% apresentam forma espora-
dica. O objetivo deste estudo foi relatar um caso de complexo
de Carney esporddico por mixoma cardiaco e tumor testicular.
Ressalta-se a importincia do caso por sua raridade e sua for-
ma curiosa de apresentacio. Homem, 33 anos, manifestou dois
quadros de acidentes vasculares cerebrais em 4 meses. Na inves-
tigagdo apresentou pressio arterial elevada com sopro sistélico
discreto e fraqueza muscular (forca grau 4 em membro superior
direito e grau 3 em membro inferior direito). Histéria mérbi-
da de tumor testicular de células de Sertoli hd 7 anos com or-
quiectomia bilateral. Histéria familiar sem particularidades. Na
investigagio, evidenciaram-se sobrecarga atrial esquerda ao ele-
trocardiograma e massa tumoral pedunculada compativel com
mixoma atrial esquerdo ao ecocardiograma transesofdgico. Foi
configurada sindrome de Carney pela presenca de dois critérios
maiores, ¢ 0 paciente foi submetido 2 atriotomia esquerda, com
ressecgio da massa tumoral e confirmacio anatomopatoldgica.
A curiosa apresentagio do caso recorda que, diante de um caso
de acidente vascular cerebral em paciente jovem, a suspeita clini-
ca seja direcionada a causas mais raras. O complexo de Carney
esporddico ¢ raro, dificultando ainda mais a elucidagio.

Descritores: Complexo de Carney; Mixoma; Tumor células de
Sertoli; Neoplasia endécrina maltipla; Humanos; Relatos de casos
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ABSTRACT

Carney complex is a rare form of autosomal dominant multiple
endocrine neoplasia familial. Changing skin pigmentation and
mucos, primary pigmented nodular adrenal disease, cardiac and
cutaneous myxomas, functioning pituitary adenomas, testicular
cancer, thyroid adenoma or carcinoma is associated, and ovarian
cysts. Approximately 70% of individuals diagnosed with Carney
complex have affected parents and 30% have sporadically.
The aim of this study was to report a case of sporadic Carney
complex due to cardiac myxoma and testicular tumor. We
emphasized the importance of the case for its rarity and curious
form of presentation. Man, 33, showed two episodes of strokes
in 4 months. In research presented high blood pressure with
mild systolic murmur and muscle weakness (grade 4 strength
in the right arm and grade 3 in the right lower limb). Morbid
history of testicular Sertoli cell tumor 7 years ago with bilateral
orchiectomy. No special family history. On investigation, left
atrial enlargementand was evident on the electrocardiogram,
and transesophageal echocardiogram revealed the presence of
pedunculated tumor mass setting a left atrial myxoma. Carney
‘s syndrome was characterized by the existence of two major
criteria and patient underwent left atriotomy with resection of
the tumor mass and anatomic-pathologic confirmation. The
curious case presentation reminded us that before a case of
stroke in a young patient should direct the clinical suspicion for
rarer causes. The Carney complex sporadic is rare, yet difficult
to elucidate.

Keywords: Carney complex; Myxoma; Sertoli cell tumor; Multiple
endocrine neoplasia; Humans; Case reports

INTRODUCAO

O complexo de Carney é uma sindrome enddcrina multipla,
de heranca autossdmica dominante, descrita pela primeira vez
em 1985. A doenga ¢é caracterizada pela existéncia de mixomas
em virias localizacoes, hiperatividade endécrina (adenoma hi-
pofisdrio primdrio, tumores testiculares das células de Sertoli,
entre outros), pigmentacio anormal da pele ou mucosas e tu-
mores neurais.!¥ Descrevemos aqui o caso de um paciente que
apresentou tumor testicular de células de Sertoli e mixoma atrial
com apresentacio embdlica curiosa na forma de dois acidentes
vasculares cerebrais.
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RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 33 anos, melanodermo, apre-
sentou, hd 2 meses, quadro stbito de hemiplegia a direita as-
sociado a hiper-reflexia tendinosa, espasticidade e afasia de
expressio, além de disartria, com auséncia de alteracao de cons-
ciéncia. Apresentou, 6 meses antes, quadro semelhante, porém
com hemiparesia em membro inferior direito. Foi admitido em
setor de internagio para investigacdo dos episédios relatados.
Na admissao, apresentava-se disdrtrico, com desvio de rima a
direita. Na avaliacdo cardiovascular, apresentava-se com pressao
arterial de 160/100mmHg, ausculta com presenca de bulhas hi-
perfonéticas em foco trictspide, e ritmo regular em dois tempos
com sopro sistélico ++/6+ em foco tricispide com ictus visivel
e palpével em duas polpas digitais. Area pulmonar e abdominal
sem alteragdes. Ao exame neuroldgico, evidenciou-se for¢a grau
4 em membro superior direito e for¢a grau 3 em membro in-
ferior direito. Como histéria mérbida pregressa, relatou tumor
de células de Sertoli tipo grandes células calcificante hd 7 anos,
com orquiectomia bilateral. Hist6ria familiar mostrou-se sem
particularidades.

A investigagio prosseguiu-se com solicitagio de eletrocardio-
grafia (ECG) que evidenciou sobrecarga atrial esquerda e exa-
mes laboratoriais, que afastaram trombofilias e alteracoes meta-
bolicas. Para a elucidagio do diagnéstico, também solicitou-se
tomografia computadorizada (TC) de crinio, que demonstrou
multiplas 4reas hipoatenuantes localizadas na regido subcortical
do hemisfério cerebral direito, porém, apds a infusaoendovenosa
(EV) do meio de contraste iodado, nao foram identificadas 4dreas
de realce nessas topografias, sendo sugerida ressonincia nuclear
magnética (RNM). A RNM aventou a possibilidade de lesoes
isquémicas em fase subaguda, devendo a etiologia embélica con-
siderada entre os diagndsticos diferenciais. Diante desses acha-
dos, foi solicitado também Doppler de carétidas, que nao de-
monstrou ateromatose. Prosseguiu-se com o desafio diagndstico,
sendo realizado ecocardiograma trasesofdgico, que demonstrou
regurgitagio mitral de grau moderado; hipertrofia excéntrica
ventricular esquerda; 4trio esquerdo com aumento do didme-
tro interno; presenca de massa tumoral pedunculada, aderida
ao septo interatrial, isoecogénica, irregular, medindo 90x35mm,
com profusio para o interior do ventriculo esquerdo (VE), com-
pativel com mixoma atrial esquerdo (Figuras 1 e 2). Com esse
achado no ecocardiograma diagnosticou-se o complexo de Car-
ney, pela presenga de mixoma cardfaco associado a tumor de
células de Sertoli tipo grandes células calcificante, configurando
dois critérios maiores. Foi submetido a atriotomia esquerda, com
retirada da massa tumoral e confirmagio anatomopatoldgica.

DISCUSSAO

O complexo de Carney, descrito em 1985 por JA Carney,”
¢ caracterizado pela existéncia de multiplas lesdes de pele, mi-
xomas, tumores enddcrinos, schwannomas e outras neoplasias.®)
Foi anteriormente designado como “sindrome de LAMB” (nome
do inglés inglés: lentiginosis, auricular myxoma, mucocutaneous
myxomas, blue nevi) ou “sindrome de NAME” (nome do inglés
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Figura 1. Ecocardiograma transesofdgico em sistole demonstran-
do presenca de massa tumoral pedunculada, aderida ao septo
interatrial, isoecogénica, irregular, medindo 90x35mm, com pro-
fusao para o interior do ventriculo esquerdo, compativel com
mixoma atrial esquerdo.

Figura 2. Ecocardiograma transesofdgico em didstole, demons-

trando massa tumoral em dtrio esquerdo.

inglés: nevi, atrial myxoma, mucinosis of the skin, endocrine ove-
ractivity).© Seu acometimento é extremamente raro, sendo que
pouco mais de 500 pacientes de diversas etnias foram registra-
dos com a doenca pelo National Institutes of Health (NIH), pela
Mayo Clinic, nos Estados Unidos, e pelo Cochin Hospital, na
Franca.©
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Nos tltimos anos, o complexo de Carney tem sido associado
a mutagoes no gene PRKARIA, localizado no brago longo do
cromossomo 17q22-24. O gene PRKAR1A age como um cléssi-
co supressor tumoral, responsével pela producio da subunidade
reguladora tipo 1-alfa da proteina quinase A. A proteina quinase
A estd envolvida com importantes vias da sinalizagio endécrina.
A subunidade reguladora tipo 1-alfa inibe a funcio da proteina
quinase A, e a mutagio de PRKARIA origina uma subunidade
com funcio praticamente nula, levando, assim, ao aumento da
sinalizagdo intracelular da proteina quinase A e as consequentes
hiperatividade enddcrina e formagio de tumores. Outro lcus,
no cromossomo 2p168, também tem sido implicado na pato-
génese da doenca.” Diante desse quadro genético envolvido na
doenca, aproximadamente 70% dos individuos diagnosticados
com complexo de Carney tém parente de primeiro grau afetado
e aproximadamente 30% tém uma mutagio nova, sendo desig-
nado complexo de Carney esporddico.®®

O diagndstico da doenga ¢é baseado na presenca de critérios
para complexo de Carney e considera-se portador da sindrome
o doente que apresentar dois ou mais critérios maiores. Os crité-
rios presentes devem ser confirmados com histologia, com testes
bioquimicos e com exames de imagem. Além disso, considera-se
portador da doenga o paciente que apresentar um critério maior
e possuir uma mutagio conhecida do gene PRKARIA, sendo
este considerado um critério menor. No paciente em questio,
foi possivel a identificagio do complexo devido & comprovagao
de achado do mixoma atrial e por meio da presenca de histdria
positiva para tumor de células de Sertoli, totalizando os dois
critérios maiores necessdrios para que o diagndstico fosse fecha-
do. No entanto, niao foram encontrados outros achados claros
de manifestagdes da sindrome, como tumores ou hiperativida-
de enddcrina e lesdes cutdneas, por exemplo. Distanciando do
padrio normalmente encontrado na sindrome, o paciente nio
possuia histéria familiar para o complexo de Carney. A tabela 1
demonstra esses critérios diagnésticos)®.

Tabela 1. Critérios para o complexo de Carney

Complexo de Carney esporddico com tumor testicular

Bastante raros, mais de 75% dos tumores primdrios cardia-
cos sdo benignos, e o mixoma cardfaco ¢ a principal causa etio-
l6gica para essas massas cardiacas. Os mixomas geralmente apa-
recem como uma condigio esporddica isolada no 4trio esquerdo
de uma mulher de meia-idade, com nenhuma outra patologia
coincidente. no entanto, uma pequena porcentagem dos tumo-
res cardfacos benignos pode ter caracteristica familiar."? Uma
parte desses mixomas cardiacos pode estar relacionada com a
sindrome do complexo de Carney. No complexo, os mixomas
podem ocorrer em qualquer cAmara cardfaca ou em todas elas,
sendo mais comum o achado no dtrio esquerdo, seguido pelo
4trio direito. Esses mixomas tém taxas de recorréncia bastante
altas, podem aparecer ainda na infincia e outros membros da
familia normalmente sao igualmente atingidos."?

O mixoma cardiaco no complexo de Carney ¢ responsdvel
por mais de 50% das causas de morte especificas da doenca nes-
ses pacientes. Por isso, a detecgdo precoce e o rastreio regular
para mixomas cardfacos por ecocardiograma torna-se essencial,
uma vez que esses tumores podem levar a morte stbita por em-
bolia, acidente vascular cerebral ou insuficiéncia cardfaca. Mi-
xomas cardiacos sao as lesbes ndo cutdneas mais comuns clini-
camente significativas na sindrome do complexo de Carney."?

Ao contrédrio do que acontece com o mixoma auricular iso-
lado, as manifestacées do complexo de Carney podem estar
presentes desde o nascimento ou aparecer nos primeiros anos
de vida, principalmente com relagdo as lesdes cutineas. Jd os
tumores testiculares das células de Sertoli e os nédulos da tireoi-
de aparecem frequentemente nos primeiros 10 anos de vida. Os
mixomas cardfacos e cutdneos aparecem em qualquer idade, ha-
vendo ligeiro predominio em adultos jovens; podem aparecer em
qualquer cavidade cardiaca, mas existe também preferéncia pela
auricula esquerda. Tende a afetar mais homens jovens. #1419

O complexo de Carney é uma das mais recentes sindromes
endécrinas multiplas descoberta. E uma doenga extremamente
rara, com cerca de 500 casos registrados na literatura.

Critérios

Critérios

Pigmentagao cutinea com distribuicio tipica (l4bio, conjuntiva, mucosa vaginal e peniana)

Mixomas (cutineo e mucosa)

Mixoma cardfaco

Parente de primeiro grau afetado

Mutagio inativadora do gene da PRKAR1a

Mixomatose mamdria ou imagem na ressonincia magnética sugestiva do diagnéstico

Doenca nodular adrenocortical pigmentada primdria

Acromegalia — adenoma produtor de GH

Tumor de grandes células calcificadas de Sertoli ou calcificagdes caracteristicas no ultrassom testicular

Neoplasia de tireoide ou maltiplos nédulos hipoecoicos ao ultrassom
Schawanoma melanocitico

Nevos azuis multiplos

Adenoma mamdrio ductal (multiplo)

Osteocondromixoma

Fonte: Almeida et al.(?)
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RELATO DE CASO

Cardiomiopatia de Takotsubo ap6s pneumonia: relato de caso

Takotsubo cardiomyopathy after pneumonia: case report

Ana Claudia Boso?, Julia Vieira Oberger’, Guilherme Missao Tanan Utsumi’, Luiz Augusto Garcia'?, Rafaela Oribka®

Recebido da Universidade do Vale do Itajai, Itajai, SC, Brasil.

RESUMO

Também chamada de Sindrome do Coragao Partido, a Sindrome
de Takotsubo ¢ uma doenga cardiovascular com quadro cli-
nico semelhante ao infarto agudo do miocirdio, porém, com
corondrias normais na cineangiocoronariografia. Normalmente
estd associado a quadros de estresse emocional ou fisico sendo
necessdrio o conhecimento da patologia para diagndstico e boa
condugio do caso. O objetivo deste estudo foi relatar um caso
clinico de uma paciente com cardiomiopatia de Takotsubo apés
pneumonia e internacio hospitalar. A importancia do tema ¢é
ressaltada pela raridade do tema e pelo seu subdiagnéstico. Mu-
lher, 77 anos com histéria de disfagia de transferéncia evoluindo
ap6s 10 dias com tosse produtiva de coloragio amarelada. Diag-
nosticada e internada com pneumonia broncoaspirativa e inicia-
da antibioticoterapia. No sétimo dia de internagio evoluiu com
precordialgia associada a dispneia. Histéria mérbida de acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico hd 4 anos com sequela de
hemiplegia esquerda e crises convulsivas. O eletrocardiograma
(ECG) demonstrou supradesnivelamento do segmento ST em
parede Antero-septal. A cinecoronariografia auséncia de lesoes
obstrutivas significativas e a ventriculografia e ecocardiograma
discinesia de ventriculo esquerdo com abalonamento antero-in-
fero-apical. No caso descrito os fatores desencadeantes ficaram
claros sendo o estresse fisico pela pneumonia e emocional pela
internagio hospitalar. O quadro clinico apresentado pela pacien-
te associado a cinecoronariografia, ecocardiografia e eletrocar-
diografia e o padrio de reversibilidade da disfuncio cardfaca nos
remetem ao disgndstico de Cardiomiopatia de Takotsubo.

Descritores: Cardiomiopatia de Takotsubo/etiologia; Pneumonia/
complicacdes; Insuficiéncia cardfaca; Ecocardiografia; Humanos;
Relatos de casos
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ABSTRACT

Also called the Broken Heart Syndrome, Takotsubo syndrome
is a cardiovascular disease similar to acute myocardial infarction
clinical, however, with normal coronary arteries on coronary
angiography. Is usually associated with events of emotional or
physical stress. The knowledge of pathology for diagnosis and
good management of the case is necessary. The aim of this
study was to report a clinical case of a patient with Takotsubo
cardiomyopathy after pneumonia and hospitalization. The
importance of this issue is underscored by the rarity of the
subject and its underdiagnosis. Female, 77 years with a history
of dysphagia transfer evolving after 10 days with cough
productive of yellowish. She was diagnosed with aspiration
pneumonia and hospitalized with antibiotic therapy initiated.
On the seventh day of hospitalization developed chest pain
associated with dyspnea. Morbid history of ischemic stroke 4
years ago sequel with left hemiplegia and seizures. The ECG
showed ST segment elevation in the anteroseptal wall. In
the absence of significant obstructive coronary angiography
and ventriculography lesions and echocardiographic left
ventricular dyskinesia with anterior infero-apical bulging. In
the case described, the triggering factors were the physical and
emotional stress by the pneumonia and hospitalization. The
clinical presentation by the patient associated with coronary
angiography, echocardiography and electrocardiography and
standard reversibility of cardiac dysfunction refer us to diagnosis
of the Takotsubo Cardiomyopathy.

Keywords: Takotsubo cardiomyopathy/etiology; Pneumonia/
complications; Heart Failure; Echocardiography; Humans; Case
reports

INTRODUGAO

Cardiomiopatia de Takotsubo, também conhecida como car-
diomiopatia do estresse, sindrome de balonamento apical ou co-
racdo partido, é uma condi¢do clinica que mimetiza um infarto
agudo do miocdrdio usualmente ocorrendo na pds-menopausa
em mulheres apés um estresse emocional ou fisico™?. O histé-
rico do termo “tako-tsubo” foi primeiramente usado por Sato et
al., em 1990 pela semelhanca entre a morfologia do ventriculo
esquerdo na patologia a um vaso revestido de cerimica com um
fundo redondo e um gargalo estreito utilizado em tempos anti-
gos no Japdo para aprisionar polvos"*%. De fato, a sindrome de
Takotsubo é usualmente caracterizada pela transitéria disfuncio
na sistole ventricular com acinesia apical ¢ hipercinesia compen-
satdria nos segmentos basais, na sua forma tipica, na auséncia de
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obstruc¢do corondria ou evidéncia angiografica de estreitamento
arteriolar ou ruptura de placa.

Em 85% dos casos, Takotsubo ¢ travada por eventos de es-
tresse emocional ou fisico que podem preceder os sintomas em
minutos ou horas. Estresse emocional inclui dor (morte de um
ente querido), medo (assalto, falar em publico), raiva (discussao
com cbnjuge), conflitos de relacionamento e problemas finan-
ceiros. Estressores fisicos incluem pneumonia, asma aguda, ci-
rurgia, quimioterapia e acidente vascular cerebral (AVC).

Identificar o gatilho do estresse é desafiador e em 15% dos
casos nio é possivel mesmo apés anamnese detalhada sendo des-
conhecido o estresse cronico como causa.

Mulheres na pés-menopausa fazem parte de 90% dos casos
com uma idade média entre 62 a 76 anos®. A razio para essa
predominéncia ainda permanece desconhecida porém, alguns
estudos sugerem que a falta de estrogénio na pés-menopausa
desempenharia papel crucial na patologia®.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso clinico de uma
paciente com cardiomiopatia de Takotsubo apds pneumonia e
internacdo hospitalar. A importincia do tema ¢é ressaltada pela
raridade do tema e pelo seu subdiagndstico.

RELATO DO CASO

Mulher, 77 anos iniciou com histéria de disfagia de transfe-
réncia hd 2 meses evoluindo apds 10 dias com prostragio e tosse
produtiva com expectoragio amarelada e febre aferida em 39°C.
Foi encaminhada ao pronto socorro sendo realizada tomografia
de térax (TC) que demonstrou apagamento dos seios costofréni-
cos com hiperdensidade em regioes basais de ambos os pulmaées,

mais proeminente a direita (Figura 1).

N

Figura 1. TC de tdrax corte coronal no dia da internagio de-
monstrando apagamento dos seios costofrénicos com hiperden-
sidade em regides basais de ambos os pulmées, mais proeminen-
te A direita.
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Foi diagnosticada com pneumonia broncoaspirativa sendo
iniciada antibioticoterapia de amplo espectro. Obteve melhora
clinica, porém no sétimo dia de internagio evoluiu com dor re-
troesternal, intensa, sem irradiagdo, stibita associada a dispneia
em repouso com auséncia de fatores de melhora ou piora. De
histéria mérbida pregressa relatou acidente vascular cerebral is-
quémico hd 4 anos tendo como sequela hemiplegia esquerda,
crises convulsivas e tornando-se acamada desde entio. Diante
da apresentagio clinica foi realizado eletrocardiograma que de-
monstrou supradesnivelamento do segmento ST em parede 4n-
tero-septal com troponina reagente e CKMB de 40U/L (%MB 10).
Foi encaminhada entio a cinecoronariografia que demonstrou
tronco da corondria esquerda sem lesoes, artéria descendente
anterior com lesio leve a moderada (40-50% medial), artéria
circunflexa sem lesoes, corondria direita com lesio leve de 30%
proximal (Figura 2) e a ventriculografia apresentou discinesia
nos segmentos apicais do ventriculo esquerdo com abalonamento
antero-infero-apical (Figura 3 e 4).

Ao ecocardiograma evidenciou-se também o discinesia apical
com abalonamento Antero-infero-apical e hipercinesia dos seg-
mentos basais (Figuras 5 e 6). A paciente recebeu suporte he-
modinimico com uso de betabloqueador, inibidor da enzima
conversora de angiotensina (IECA), oxigenoterapia, nitrato e
diuréticos sendo que nio cursou com complicagoes e teve sua
fracao de ejecdo retomada em 1 més.

DISCUSSAO

Existem muitas hipdteses para explicar a ocorréncia da car-
diomiopatia de Takotsubo. Dentre elas a mais aceita seria que as
catecolaminas liberadas em resposta a um estresse intenso seriam
toxicas para os midcitos cardiacos, além de desencadear disfun-
¢io cardfaca por sobrecarga de cdlcio intracelular”. Acredita-se
que no caso exposto o estresse emocional intenso pela internagao

Figura 2. Cinecoronariografia tronco da artérica corondria es-

querda com seus ramos artéria circunflexa sem lesoes e artéria
descendente anterior com lesao de 40-50% medial.
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Figura 3 e 4. Imagens de ventriculografia na cinecoronariografia, imagem 3 em didstole e imagem 4 em sistole

demonstrando abalonamento apical esquerdo.

Figura 5 e 6. Ecocardiograma demonstrando abalonamento apical em ventriculo esquerdo.

hospitalar associado ao estresse fisico gerado pela pneumonia te-
nham causado descarga adrenérgica levando a cardiomiopatia.

Alro indice de suspeita é necessdrio para o diagnéstico, prin-
cipalmente em pacientes que apresentam com clinica compati-
vel de infarto agudo do miocdrdio, mas sem fatores de risco para
a doenga arterial coronariana. O diagnéstico deve ser realizado
com eletrocardiograma, ecocardiograma e cateterismo como rea-
lizado no caso descrito. O padrao cldssico no ecocardiograma é
de discinesia do ventriculo esquerdo, acinesia ou hipocinesia dos
segmentos apicais ¢ médios do ventriculo esquerdo e hipercine-
sia dos segmentos basais®. No caso relatado, o ecocardiograma
demonstrou as alteragoes tipicas descritas acima.

O tratamento ¢ de suporte de acordo com as complicagoes
agudas que surgirem como: disfungées valvares, choque cardio-
génico, insuficiéncia cardiaca congestiva, taquiarritmias, bradiar-
ritmias e 6bito. Sendo a insuficiéncia cardiaca com ou sem ede-
ma pulmonar a mais comum das complicagées”. O prognéstico
geralmente é bom e os pacientes recuperam rapidamente com o
tratamento convencional sendo a fragio de ejecio normalizada
em poucas semanas'?.
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No caso descrito os fatores desencadeantes ficaram claros sen-
do o estresse fisico pela pneumonia e emocional pela internagao
hospitalar. O quadro clinico apresentado pela paciente associa-
do a cinecoronariografia, ecocardiografia e eletrocardiografia e o
padrio de reversibilidade da disfuncio cardiaca nos remetem ao
diagnéstico de Cardiomiopatia de Takotsubo. Quanto a gravi-
dade da doenga, a cardiomiopatia de Takotsubo é autolimitada e
seu tratamento é baseado em medidas bésicas de suporte, como
realizado neste caso. O objetivo do trabalho foi demonstrar a
importincia da patologia e que a mesma seja lembrada diante
de clinica de infarto agudo do miocdrdio apds estresse fisico ou
emocional sem alteragio na cinecoronariografia compativel com
obstrucio corondria.
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Consideramos que a identi-

ficacdo dos fatores desencadeantes e/ou predisponentes da lesiao
renal ¢ de grande relevincia para sua prevencio e controle; e
também para estudos futuros. Portanto, este estudo tem como
objetivo realizar uma andlise critica das evidéncias disponiveis
referentes ao tema “fatores predisponentes para lesao renal agu-
da em pacientes em estado critico”. CONTEUDO: O presente
estudo constitui-se em uma revisao bibliografica integrativa e foi
elaborado conforme as seis fases descritas por Ganong (1987).
Foram incluidos artigos da base de dados Medline/Pubmed pu-
blicados nos tltimos cinco anos, encontrados na lingua inglesa e
portuguesa. Foram selecionados 42 artigos, sendo que 35 artigos
contemplavam informacées a respeito do publico adulto e os
sete restantes sobre fatores predisponentes para lesio renal aguda
em neonatos e criangas; que posteriormente foram agrupados
em quatro categorias. Os resultados podem ter sofrido alguma
influéncia decorrente das intimeras nomenclaturas e critérios
diagnésticos. Sepse e medicamentos nefrotdxicos foram os prin-
cipais fatores predisponentes encontrados nos artigos incluidos
neste estudo; merece destaque também cirurgias, principalmen-
te cardiaca, hipovolemia e hemotransfusio. CONCLUSAO:
Diante disto podemos avaliar que existe uma variedade de fato-
res que predispoe a lesdo renal aguda, a qual acarreta uma cas-
cata de problemas: sofrimento para o paciente, internagio hos-
pitalar prolongada, aumento de custos hospitalares, necessidade
de Terapia de Substitui¢io Renal, podendo decorrer em Doenca
Renal Crénica ou até mesmo a morte.

Descritores: Lesio renal aguda; Causalidade; Cuidados criticos;
Pacientes; Fatores de risco
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ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVES: We believe that the

identification of inducing and/or predisposing factors for renal
injury is of the great relevance for your prevention and control;
and also for future studies. Therefore, this study aims to realize a
critical analysis of available evidence on the topic “predisposing
factors for acute kidney injury in critically ill patients.”
CONTENT: This study consists in an integrative literature
review and were developed the six phases described by Ganong
(1987). Articles in Medline/Pubmed published in the last five
years found in English and Portuguese were included. 42 articles
were selected, of which 35 articles contemplated information
about the adult public and the remaining seven on predisposing
factors for acute kidney injury in neonates and infants; which
were subsequently grouped into four categories. The results
may have been suffering some influence from the numerous
classifications and diagnostic criteria. Sepsis and nephrotoxic
drugs were the main predisposing factors found in the articles
included in this study; also noteworthy the surgeries, especially
heart, blood transfusion and hypovolemia. CONCLUSION:
In this view we evaluate that there are a variety of factors that
predispose to acute renal injury, which causes a cascade of
problems: suffering for the patient, prolonged hospitalization,
increased hospital costs, need for Renal Replacement Therapy
that could result in Chronic Kidney Disease or even death.

Keywords: Acute kidney injury; Causality; Critical care; Patients;
Risk factors

INTRODUCAO

Lesdo Renal Aguda (LRA) ¢ caracterizada por um abrupto
declinio da Taxa de Filtra¢io Glomerular (TFG), que manifesta
clinicamente como um aumento sustentado na creatinina sé-
rica e reducdo da eliminagio de urina. Pode ser acompanhada
também por reten¢io de produtos nitrogenados e distirbios
hidroeletroliticos"?. Foi proposto o termo Lesio Renal Aguda
(LRA) para refletir todo o espectro de Insuficiéncia Renal Aguda
(IRA), reconhecendo que um declinio agudo da fungio renal ¢
frequentemente secunddrio a uma lesao que provoca alteragoes
funcionais ou estruturais nos rins®.

LRA, definida pela classificacio RIFLE (Risk Injury Failure
Loss and End-Stage renal failure) desenvolve em até dois tercos
dos pacientes?. Até o momento, nio h4 uma definiio univer-
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salmente aceita para disfuncio renal aguda; continua sendo uma
doenca complexa de ser descrita completamente por um tnico
marcador. Termos variados, incluindo insuficiéncia renal aguda,
insuficiéncia renal, lesao renal e perda da funcio renal, e vdrias
defini¢oes (por exemplo, incrementos absolutos de creatinina,
ou decréscimos da producio de urina) foram utilizados em pu-
blicagoes anteriores®.

A literatura enfatiza que a LRA na Unidade de Terapia In-
tensiva (UTI) muitas vezes é multifatorial e se desenvolve por
meio de uma combinagio de fatores, tais como hipovolemia,
sepse, doencas hemodinimicas e medicamentos . Ela é uma
frequente e grave condi¢do clinica em pacientes criticamente
enfermos que estd associada com uma maior necessidade de
Terapia de Substituicao Renal, tem uma incidéncia elevada e
estd associada & maior mortalidade intra hospitalar e na UTI,
um custo mais elevado, uma maior incidéncia de doenca renal
terminal, além de dobrar a permanéncia na UTI e o tempo de
permanéncia hospitalar®”9.

A taxa de incidéncia de LRA ¢ maior em pacientes idosos.
No envelhecimento demogréfico, é agravada a suscetibilidade
a toxicidade de drogas, parcialmente devido & farmacocinética
e farmacodinimica alterada. Além disso, os idosos consomem
duas vezes mais medicamentos em geral, incluindo agentes ne-
frotéxicos, do que os pacientes mais jovens®.

A defini¢ao de paciente critico/grave é aquele que se encon-
tra em risco iminente de perder a vida ou fungao de érgao/sis-
tema do corpo humano, bem como aquele em frigil condicao
clinica decorrente de trauma ou outras condicées relacionadas
a processos que requeiram cuidado imediato clinico, cirtirgico,
gineco-obstétrico ou em satide mental®.

Consideramos que a identificacdo dos fatores desencadean-
tes e/ou predisponentes da lesdo renal aguda ¢ de grande rele-
vancia para sua prevencdo e controle. Diante disso, o presente
estudo tem como objetivo realizar uma andlise critica das evi-
déncias disponiveis referentes ao tema “fatores predisponentes
para lesao renal aguda”, tanto em adultos quanto em criangas.

METODOLOGIA

O presente estudo constitui-se em uma revisio bibliogréfica
integrativa e foi elaborado conforme as seis fases descritas por
Ganong em 198710

Na primeira fase ¢ elaborada a questao norteadora, e neste
estudo a intengio foi avaliar os fatores predisponentes para Lesao
Renal Aguda em pacientes criticamente enfermos, tanto no pu-
blico adulto quanto no infantil.

Na segunda fase foi levantada a amostragem ou busca na
literatura utilizando os critérios de inclusio. Os critérios de in-
clusdo para a busca dos dados foram estabelecidos conforme a
base de dados — Medline/Pubmed; ano da publicagao dos perié-
dicos — periodo anual de 2009 a 2013; a nacionalidade/idioma —
internacionais, na lingua portuguesa e inglesa; espécie humana;
idade dos sujeitos — todas as idades da espécie humana e, com a
disponibilidade dos artigos — disponiveis online e gratuitos. Os
descritores utilizados para o levantamento foram: acute kidney
injury AND intensive care unit AND predisposing factors. Foram
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desconsiderados todos os artigos que nio se enquadraram nos
critérios anteriormente citados, além de artigos que nio se en-
quadram nos objetivos do referido estudo.

Na terceira fase, a sele¢io dos dados relevantes dos artigos se-
lecionados anteriormente, foi executada de forma sistemdtica uti-
lizando um instrumento elaborado pelos pesquisadores baseando-
se nos estudos de Ursi"", e continha a identificagio, metodologia,
objetivos, resultados e conclusoes dos artigos analisados.

Na quarta fase, foi realizada a classificagao dos artigos sele-
cionados quanto aos niveis de evidéncia; sendo obedecida uma
hierarquia de evidéncias (1 a 6) conforme o delineamento das
pesquisas'”.

Na quinta fase, os artigos incluidos no estudo foram agru-
pados com temdtica semelhante, sendo criadas quatro categorias
com os fatores predisponentes para lesdo renal aguda: fatores
associados com clinica médica; fatores associados com proce-
dimentos cirtrgicos; fatores associados ao trauma e, por fim,
fatores associados aos fdrmacos e correlatos.

E na ultima fase realizou-se a sintese de todo o conheci-
mento; sendo que os principais resultados dos artigos inclu-
idos foram analisados e discutidos conforme a categorizagao
descrita anteriormente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds a pesquisa dos artigos cientificos na base de dados an-
teriormente citada, constatou um total de 354 estudos (100%).
Destes a maioria (n=312-88,1%) foram excluidos do presente
estudo por ndo atenderem os critérios de inclusio predetermina-
dos. Dentre estes, 164 (46,4%) foram publicados anteriormente
a0 ano de 2009; consequentemente 136 (38,4%) ndo estavam
presentes na integra online ou gratuitamente; 9 (2,5%) nao
apresentavam relagio com o tema abordado e/ou objetivos do
presente estudo; 3 (0,8%) se encontravam em linguas distintas
da inglesa e/ou portuguesa.

Categorizacao 1 - Fatores de risco associados com
clinica médica

Foi constada a incidéncia de Insuficiéncia Renal Aguda
(IRA) em 5,29% dos pacientes com maldria. A diminuicao do
fluxo sanguineo para os rins, devido i baixa ingestio de flui-
dos e da perda de fluidos devido a vdmitos e sudorese febril
pode causar desidratagdo e isquemia renal. Hiperbilirubinemia
estava presente em 41,67% dos casos com IRA. E que, hemé-
lise (83,33%), septicemia (25%), sangramento gastrintesti-
nal (58,33%), hiperparasitemia (25%), e colapso circulatério
(66,67%) foram notados como fatores que contribuem para
provével IRA.(?

O envolvimento renal tornou-se parte de uma sindrome da
resposta inflamatéria sistémica de origem viral chamada “Sepse
viral”, com faléncia de multiplos érgaos. A influéncia proposta
da lesao pulmonar aguda sobre a fun¢io renal pode estar rela-
cionada com hipoperfusio renal induzida por ventilagio meca-
nica®"”. Por dltimo, a rabdomiélise é a causa mais frequente
relatada de danos renais associados 4 gripe sazonal. A ruptura
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muscular induz lesées devido A vasoconstricao tubular e toxici-
dade direta™.

A sepse foi o principal fator etiolégico (em 44% dos pa-
cientes) com LRA, e foi um fator de risco independente muito
significativo para o desenvolvimento da leso renal aguda. Em
20% dos casos estava relacionada com choque cardiogénico.
Insuficiéncia pré renal associada a hipovolemia, um fator im-
portante que contribui para LRA foi observado em 36 % dos
casos”, podendo também ocasionar necrose tubular aguda®!”.
Quase dois tercos dos pacientes (61%) com choque séptico em
uma unidade de terapia intensiva desenvolveram lesio renal
aguda definido pela classificacio RIFLE. Foram mais propensos
a desenvolverem, os pacientes com comprometimento da linha
de base da fungio renal, maior indice de massa corpérea, fonte
de infec¢io intra abdominal, a iniciagao retardada dos antibié-
ticos adequados, aqueles em terapia de Inibidor da Enzima
Conversora da Angiotensina/ Bloqueadores dos Receptores da
Angiotensina (IECA/BRA), e aqueles que recebem transfusoes
de hemocomponentes®.

Seis varidveis foram encontradas para serem associados de
forma independente com o desenvolvimento de lesao renal agu-
da, incluindo a necessidade de ventilagio; suporte vasopressor;
hiperfosfatemia; hiponatremia; elevados niveis de lactato e hi-
pofosfatemia (negativamente correlacionada)!'®. Foi observado
que os pacientes que necessitaram de ventilagio mecanica, su-
porte inotrépico tiveram necrose tubular isquémica aguda e de-
senvolveram um mau progndstico, enquanto aqueles com crea-
tinina sérica elevada e elevado volume urindrio foram associados
com bom progndstico™”.

Cor pulmonale foi mais frequente em pacientes com LRA do
que em pacientes sem LRA. Dentro de um contexto da Sindro-
me Coronariana Aguda (SCA) grave, os resultados sugeriram
que LRA estd provavelmente relacionada com hipertensio pul-
monar, levando ao aumento da pressio venosa renal e conges-
tionamento. Sendo que uma complicagio rara de episddios vaso
oclusivos parece limitar-se a pacientes com SCA e hipertensao
pulmonar®.

Uma complicagio associada com Insuficiéncia Renal Aguda
(IRA) foi parpura trombocitopénica trombdtica. As varidveis in-
dependentes associadas com o aumento do risco de IRA foram o
desenvolvimento de doenca veno oclusiva e uso de aminoglico-
sideos. A disfun¢ao hepdtica ¢ associada a um importante papel
patofisiolégico na causa de insuficiéncia renal, diminuindo a
perfusio renal e a produgio de azotemia pré renal®V.

Descobriram que Azotemia Transitéria (AT) foi comum em
pacientes hospitalares e ocorrem em aproximadamente 6 % das
internacdes, e que ¢ responsdvel por quase um terco de todos os
casos de LRA hospitalar. Observaram que muitos pacientes com
AT foram os pacientes de cirurgia cardfaca. Nesses pacientes, mui-
tas intervengoes (fluidos, drogas inotrépicas, drogas vasopressoras,
diuréticos) sdo frequentemente aplicadas simultaneamente ao cui-
dado do paciente em resposta ao aumento azotemia®”.

Foi analisado que pacientes nio s6 de Unidade de Terapia
Intensiva, hipovolemia, o tempo de internacao hospitalar, a idade
e o nimero de comorbidades estavam relacionadas com o desen-
volvimento da Lesao Renal Aguda e com a categoria RIFLE®?.
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Os principais motivos para interna¢io em UTI sio sepse
e complicagdes cardiovasculares em pacientes com lesio renal
aguda. Grupos especiais de pacientes na UTT que merecem con-
sideragdo extra sdo, por exemplo, os pacientes com alteragdes da
coagulacio ou com aumento do risco de hemorragia, tal como
ap6s a cirurgia, os pacientes com instabilidade hemodinimica
grave, pacientes com insuficiéncia hepdtica e pacientes com hi-
ponatremia®?.

Os principais fatores encontrados no publico infantil neste
estudo que se enquadram nesta categorizagio foram relaciona-
dos A maldria, ventilagio mecinica, sepse e glomerulonefrite
aguda; e como potenciais a sindrome hemolitica urémica, doen-
cas hematoldgicas e oncoldgicas.

Categorizacao 2 - Fatores de risco associados com
cirurgias

Sobrecarga Hidrica precoce no pds operatério estd associada
a maus resultados em criangas com menos de seis meses de idade
ap0s cirurgia cardiaca. Célculo do inicio de Sobrecarga Hidrica por
equilibrio de fluidos ou de peso didrio representa um método
prético para identificar pacientes com LRA que estio em risco
para morbidade e mortalidade no pés operatério. Os resultados
sugerem que a Sobrecarga Hidrica pode ser um fator de risco
para resultados adversos para todos os graus de LRA®).

Encontrou-se uma incidéncia de 42% de LRA em criangas
submetidas A cirurgia cardiaca. No entanto, o estudo foi limi-
tado a criangas submetidas a circulagio extracorpdrea. Fatores
de risco para lesio renal aguda em criancas sio geralmente ¢é
limitada 4 idade da crianca (os mais novos sio mais susceptiveis)
e da gravidade da ofensa (por exemplo, tempo de circulagao ex-
tracorpérea) .

A idade avangada (= 70 anos), doenga pulmonar crénica,
ruptura do Aneurisma da Aorta Abdominal (AAA), hipotensio
intra operatéria e transfusio de sangue perioperatdria foram
significativamente associado 2 LRA pés operatdria. Encontrou-
-se neste estudo uma incidéncia de 45,1% de LRA definido de
acordo com os critérios RIFLE, apés corregao de AAA. LRA ¢
bastante comum nos pacientes em estado critico passando por
corregdo no AAA. Os pacientes com AAA roto, submetidos a hi-
potensio intra operatdria ou exigindo administragio de sangue
estavam em risco estatisticamente significativo de desenvolvi-
mento de LRA na Unidade de Terapia Intensiva Cirdrgica apds
a correcao de aneurisma®”,

A LRA ¢ uma das principais complicagdes no pds operatério
de cirurgia cardiaca. Verificou-se que o baixo grau de albumi-
ntria, que geralmente nio ¢ considerado patolégico, foi inde-
pendentemente associado como risco para lesio renal aguda.
Postulou-se que a proteindria representa disfun¢io endotelial ou
pode causar danos ao préprio rim. H4 um conjunto de evidén-
cias que descreve proteintiria como t6xico para os tibulos. Isto
pode resultar em lesdo no tibulo intersticial significativa e pro-
gressio da doenga renal independente da causa de proteindria
para doenca renal cronica. A relacio entre o grau de proteintria
no pré operatério e risco para lesio renal aguda foi mais forte
naqueles submetidos a cirurgias eletivas e os que apresentaram
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maior taxa de filtracdo glomerular estimada no pré operatério.
A proteindria pré operatdria, ¢ um preditor independente para o
risco de desenvolvimento de LRA fase I em cirurgia cardfaca®.

Identificaram o Duplo Transplante de Pulmio como fator
preditivo para o desenvolvimento de IRA no pés operatdrio.
Baseado nos critérios RIFLE, a IRA foi observado em 39% dos
pacientes no periodo pds operatdrio imediato. Foi considera-
do também o sexo do paciente, o diagnéstico da hipertensao
arterial, pré operatério, diagnéstico de hipertensio pulmonar
idiopdtica, a duracdo prolongada de permanéncia na unidade de
terapia intensiva®.

A ocorréncia de LRA nos pacientes submetidos ao Trans-
plante de Figado estd associada a uma reducdo da sobrevida do
paciente transplantado. Insultos renais podem ocorrer durante
episddios sépticos ou periodos de instabilidade hemodinAmi-
ca e hipovolemia, devido 4 perda de sangue intra operatéria, e
isso pode resultar em insuficiéncia pré renal ou lesao isquémica.
A hipotensao arterial durante a cirurgia tem sido consistente-
mente demonstrada e que afeta adversamente a funcio renal.
Foi demonstrada uma associagao entre a quantidade de sangue
transfundido e hemocomponentes no desenvolvimento de LRA
durante este transplante®”.

Demonstrou-se que a taxa de incidéncia de LRA ¢é maior
em pacientes idosos. A elevada incidéncia de cirurgia abdominal
(37%) e malignidade (13%) nos pacientes com LRA indicam um
papel importante destas condigoes no seu desenvolvimento®.

Identificou-se que idade, estado fisico, cirurgia de emergén-
cia, cirurgia de alto risco (definidos como intraperitoneal, intra-
tordcica ou procedimentos vasculares supra inguinal), doenca
cardfaca isquémica, insuficiéncia cardfaca congestiva e doengas
da Revista Indice de Risco Cardiaco marcam os preditores pré
operatérios de lesdo renal aguda no pés operatdrio®?.

A cirurgia cardiaca foi o principal tipo de cirurgia citado nos
artigos incluidos neste estudo, principalmente em pacientes pe-
didtricos e/ou neonatais e com circulacio extracorpérea; sendo
uma das principais causas de lesio renal aguda neste publico.
Além da cirurgia cardfaca, a corregio de Aneurisma da Aorta
Abdominal, a cirurgia abdominal inclusive decorrente em infec-
¢ao também foi relatada como fator predisponente importante;
o transplante de pulmio e de figado foram outras cirurgias lem-
bradas pelos autores.

Categorizacao 3 - Fatores de risco associados ao trauma

Glomerulonefrite aguda, sepse, sindrome hemolitico urémica
e politraumatismo foram as causas mais comuns de LRA. Mais
da metade dos pacientes tiveram LRA secunddria de origem
nao renal. Mais de dois tercos dos pacientes com LRA foram
tratados na unidade de terapia intensiva pedidtrica. Sindrome
de disfuncao de multiplos drgaos foi diagnosticado em 40,8%
criangas com insuficiéncia renal aguda®.

O uso de contraste intravenoso para tomografia computa-
dorizada é comum na avaliagdo inicial de pacientes com trauma
grave. Administragio de hemocomponentes ¢ um marcador de
hipovolemia por hemorragia resultando em lesio renal isqué-
mica. Também ¢ possivel que as transfusdes possam estar exer-
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cendo um efeito prejudicial sobre o rim através de excesso de
reanimacio e edema tecidual com a propagagio da resposta in-
flamatéria sistémica. Hipertensdo intra abdominal de reanima-
¢lo agressiva pode comprometer a fungio renal. O aumento da
gravidade da lesio abdominal, também relatada como um fator
de risco pode predispor a LRA, causando sindrome comparti-
mental abdominal ou hemorragia significativa retroperitoneal
ou espago intraperitoneal resultando em hipovolemia. A LRA
em pacientes traumatizados criticamente doentes, tal como de-
finido por critérios AKIN é comum, ocorrendo em 36,8% da
populagio estudada nos primeiros cinco dias de admissao®?; em
outro estudo foi constado que 18% dos pacientes vitimas de
trauma criticamente enfermos desenvolveram LRA.

A incidéncia de LRA no cendrio do trauma crinio encefélico
foi de 9,2% e foi associado com uma taxa de mortalidade de
42,1% em comparagio com 18,1% em pacientes sem LRA ©%.

Encontramos poucos artigos incluidos na presente revisao
referindo aos fatores de risco associados ao trauma, sendo limi-
tado a apenas uma pesquisa e mesmo assim com detalhes super-
ficiais referindo que as consequéncias do politraumatismo em
criancas; e em adultos nio hd grande quantidade de pesquisas
relacionadas a esta categoria.

Categorizacao 4 - Fatores de risco associados a far-
maco e correlatos

LRA ¢ comum em criangas ndo gravemente doentes hospi-
talizadas tratadas com aminoglicosideos e estd associado a uma
maior taxa de internagio e maiores custos hospitalar totais®?.
Encontraram uma taxa de nefrotoxicidade associada aos amino-
glicosideos de 58% na UTI), em pacientes que receberam gen-
tamicina ou amicacina e observou que a mortalidade nesses pa-
cientes foi maior do que em pacientes sem LRA®". Diabetes,
hipotensao, a utilizagao simultdnea de contraste iodado, e o uso
simultdneo de outros firmacos nefrotéxicos foram fatores de ris-
co independentes para o desenvolvimento de nefrotoxicidade®®.

Descobriram que Lesao Renal Aguda Induzida por Contras-
te (LRA-IC) ocorreu em 11,6% dos pacientes incluidos no estu-
do, o qual ¢ maior do que o relatado recentemente. E incerto se
todos os episédios de LRA foram causados pelos efeitos nefro-
toxicos de meios de contraste iodado. A gravidade da doenga e
comorbidade também podem ter contribuido para a patogénese
da LRA®,

Uma grande propor¢io de pacientes que desenvolveram
lesdo renal aguda foram expostos a drogas nefrotéxicas (15%
foram expostos a gentamicina e 56% a anti inflamatdrios nao
esteroidais)®**¥; sendo citado também pacientes em terapia de
Inibidor da Enzima Conversora da Angiotensina/Bloqueadores
dos Receptores da Angiotensina (IECA/BRA)®.

A isquemia renal que ocorre no choque séptico associado a
hipovolemia, devido ao uso de furosemida poderia simultane-
amente agir para induzir uma diminuigio na taxa de filtracao
glomerular. A utilizagio de furosemida estd associada com o
desenvolvimento de lesdo renal aguda em pacientes com sepse/
choque séptico, uma condigio clinica muito frequente em pa-
cientes criticamente enfermos.
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Na configuracio da administracio de radiocontraste, vdrios
fatores de risco demonstraram aumentar o risco de lesdo renal
aguda, incluindo a doenga renal cronica pré-existente, diabetes,
insuficiéncia cardfaca congestiva, anemia, hipotensio, e o volu-
me da carga de contraste. Merece destacar que evitar nefroto-
xinas (radiolégicos, aminoglicosideos, drogas anti inflamatdrias
nao esterdides e assim por diante) ¢ de extrema importincia em
populagoes de pacientes vulnergveis®3*3).

Um fator identificado como preditivo para o desenvolvi-
mento da LRA apés o transplante de pulmio foi a exposicao
A aprotinina; além do uso de antibidticos, o uso de contraste
radiogréfico, a utilizagao de bypass cardiopulmonar, e o uso de
inibidores da calcineurina, no pds operatério imediato, entre
outros, como potenciais fatores de risco®. A causa mais im-
portante de lesio renal permanece a toxicidade induzida por
drogas. Os inibidores da calcineurina sio o pilar do tratamento
com imunossupressores para os beneficidrios de transplante de
figado. Infelizmente, ciclosporina e tacrolimus podem levar a
LRA®O,

O desenvolvimento de LRA por hepatotoxicidade induzida
pés paracetamol foi comum (79%), com a maioria dos pacien-
tes necessitando de Terapia de Substituicio Renal. As taxas de
LRA em pacientes com hepatotoxicidade por paracetamol sao
maiores do que os de outros pacientes criticos, tais como viti-
mas de trauma (18%) e aqueles com e sem sepse (42 e 34 %,
respectivamente)!'®.

Os principais fatores predisponentes em pacientes pedidtri-
cos e/ou neonatais considerados pelos autores foi o uso de ami-
noglicosideos e anti inflamatérios nio esteroidais. Em pacientes
adultos os principais achados foram o uso concomitante de fu-
rosemida e hipotensio (ocasionaria diminuigo na taxa de filtra-
¢do glomerular); nefrotoxinas (radioldgicas, aminoglicosideos e
anti inflamatérios nio esteroidais); hepatotoxidade induzida por
paracetamol, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
bloqueadores dos receptores de angiotensina e imunossupresso-
res foram considerados relevantes.

CONCLUSAO

Diante dos resultados expostos anteriormente, podemos
concluir que os principais fatores predisponentes para lesao
renal aguda sdo: sepse e/ou choque séptico; hepatotoxicidade
induzida por paracetamol; nefrotoxinas (radiolégicas, amino-
glicosideos e anti inflamatdrios nio esteroidais); sindrome da
Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS); doengas cardiolégicas
e distarbios (hipertensao arterial, insuficiéncia cardfaca conges-
tiva e isquémica, parada cardfaca, hipovolemia e hipotensio);
hemotransfusio; doencas pulmonares e ventilagio mecinica;
rabdomidlise; cirurgias cardfaca, de pulmio e figado; doengas
hematoldgicas e/ou circulatdrias (Parpura Trombocitopénica,
Doenga Veno Oclusiva); doengas oncoldgicas; lesao abdominal;
Trauma Cranio Encefilico.

Diante disto podemos avaliar que existe uma variedade de
fatores que predispoe a lesdo renal aguda, a qual acarreta uma
cascata de problemas: sofrimento para o paciente, internagio
hospitalar prolongada, aumento de custos hospitalares, neces-
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sidade de Terapia de Substitui¢io Renal, podendo decorrer em
Doenca Renal Cro6nica ou até mesmo a morte.
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Os idosos constituem a par-

te da populagdo que apresenta maior prevaléncia de hipertensao
arterial sistémica e utiliza o maior nimero de medicamentos.
Nio hd consenso sobre a definicio e a maneira de avaliar a ade-
sd0 ao tratamento. Para utilizac¢do dos instrumentos disponiveis
¢ necessdrio espirito critico, porque os fatores de adesio sio
complexos e multifatoriais, estando relacionados ao perfil sécio
demogrifico, ao paciente, ao relacionamento profissional de
satide/paciente, & doenga, ao tratamento, ao sistema de satde,
a0 uso de substincias e & problemas sociais. Objetiva-se estudar
conceitos, os fatores de adesao e causas de abandono e métodos
para avaliagio da adesio. CONTEUDO: A busca de artigos foi
realizada nas bases de dados MEDLINE, LILACS, Cochrane,
IBECS, SciELO e PubMED, no periodo 1979 e 2014. A adesao
¢ o comportamento de um paciente diante das recomendacées
médicas ou de outros profissionais de sadde quanto ao uso de
medicamentos, adoc¢io de dietas ou mudancas do estilo de vida.
Enquanto a nio adesio fica caracterizada pelo nio seguimento
da prescri¢do, o que gera um grande problema de satide publica
que pode afetar o individuo e a sociedade. H4 intimeros mé-
todos diretos e indiretos para avaliagio da adesdo/nio adesio,
sendo que todos os métodos apresentam vantagens e desvanta-
gens. CONCLUSAO: A adesio ao tratamento ¢ uma questio
complexa, multifatorial, e é fundamental para se obter a redug¢ao
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dos niveis presséricos e diminui¢io de complicagdes em pacientes
idosos hipertensos.

Descritores: Hipertensio/quimioterapia; Anti-hipertensivo/uso
terapéutico; Determinagao da pressao arterial; Atengao primdria
a satide; Adesio a medicacio; Idosos

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The elderly are the
part of the population that has the highest prevalence of
systemic hypertension and use the higher number of drugs.
There is no consensus on the definition and how to assess
treatment adherence. To use the available tools critical sense
is needed because the factors of adherence are complex and
multifactorial, being related to socio demographic profile, the
patient, the relationship health professional/patient, the disease,
health system, the use of substance and to social problems.
The main purpose is to study concepts, adherence factors and
causes of abandonment and methods for assessing adherence.
CONTENTS: The article search was conducted in MEDLINE,
LILACS, Cochrane, IBECS, SciELO and PubMED, between
1979 and 2014. Adherence is the behavior of a patient before
the medical recommendations or other health professionals
regarding the use of medicines, diets adoption of or changes
in lifestyle. While non-adherence is characterized by not
following the prescription which generates a major public
health problem that can affect the individual and society.
There are numerous direct and indirect methods for assessing
adherence/non-adherence and all methods have advantages
and disadvantages. CONCLUSION: Treatment adherence is a
complex, multifactorial issue and it is essential to obtain the
reduction of blood pressure levels and to decrease complications
in elderly hypertensive patients.

Keywords: Hypertension/drug therapy; Antihypertensive agents/
therapeutic use; Blood pressure determination; Primary health care;
Medication adherecence; Aged

INTRODUGAO

O envelhecimento rdpido da populagio brasileira vem sendo
enfatizado, particularmente no que se refere as suas implicacoes
clinicas, sociais e da perspectiva de satide putblica. De acordo com
a Organizagio Mundial de Satide (OMY) a faixa etdria com 60
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anos ou mais, em 1960, representava apenas 5% da populagio.
Enquanto, o tltimo senso do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), realizado em 2010, calcula que o Brasil em
2025 terd a sexta maior populagio idosa do mundo, com apro-
ximadamente 32 milhées de pessoas”.

Com o aumento de idosos aumenta a prevaléncia de doen-
cas cronicas, as maiores causas de morbidade e mortalidade no
mundo. Entre essas doengas destacam-se a Hipertensio Arterial
Sistémica (HAS) a Diabetes Mellitus (DM) e o Acidente Vascu-
lar Encefélico (AVE). No Brasil, as doencas cardiovasculares re-
presentam a principal causa de mortalidade, revelando dificul-
dades em seu controle, sobretudo quando sio assintomdticas,
como € o caso da HAS®.

A HAS ¢ considerada, a0 mesmo tempo, uma doenga e um
fator de risco, diretamente relacionada a doenga arterial corona-
riana e acidente vascular encefélico, representando um grande
desafio para a satde publica, pois as doencas cardiovasculares
constituem a primeira causa de morte no Brasil®%. A detecgio,
o tratamento ¢ o controle da HAS sio fundamentais para a re-
ducio dos eventos cardiovasculares.

Estudos epidemiolégicos realizados nos dltimos 20 anos
apontaram uma prevaléncia de HAS acima de 30% na popula-
¢io brasileira, com mais de 50% dos casos em individuos entre
60 e 69 anos de idade e cerca de 75% acima de 70 anos®.

O tratamento farmacolégico, juntamente com o nio farma-
colégico contribuem para manter os valores da Pressio Arterial
(PA) abaixo de 140mmHg para a Pressao Arterial Sistdlica (PAS)
e 90mmHg para a Pressao Arterial Diastélica (PAD)®).

Estudos sobre adesio ao tratamento da HAS em idosos sio
relevantes para se conhecer os fatores de adesio ou de abandono,
tinica maneira de intervir sobre eles de maneira eficaz®”.

Porém, existem poucos estudos com metodologia adequada
para identificar os fatores de adesdo entre os pacientes hiperten-
sos. Além disso, os estudos muitas vezes nio sdo compardveis,
por abordarem diferentes perfis de individuos e utilizarem dife-
rentes métodos para identificar adesio ou abandono®.

De acordo com a VI Diretriz Brasileira de Hipertensio Ar-
terial Sistémica (VI DBHAS)®), pacientes hipertensos que nao
aderiram ao tratamento com beta-bloqueadores foram 4,5 vezes
mais propensos a ter complicagdes da doenca corondria. Segun-
do a OMS a baixa adeso ao tratamento é o principal respon-
sdvel pela falta de controle da pressdo arterial em mais de dois
tercos dos hipertensos®?.

O nio seguimento adequado ou o abandono das prescrigoes
acarreta aumento no nimero de hospitalizagoes, diminuicao da
eficdcia da terapia farmacolégica, desenvolvimento de tolerdn-
cia, aumento dos custos do tratamento, perda da qualidade de
vida e da produtividade para o pais!®.

Esta revisao da literatura utilizou os descritores: Hipertensao
arterial sistémica, Idosos, Adesao, Métodos de Avaliacio e Fatores
de adesdo. Encontrou-se inicialmente 8053 artigos sobre adesio.
Apés utilizar os critérios de exclusdo (artigo nio disponivel na
integra; adesdo a tratamento em doencas agudas; amostra em
populagio nio idosa; artigos em duplicata) restaram 458 artigos.
Com a aplicagio dos critérios de inclusio (adesdo a tratamento
em hipertensio; periodo de 1979 a 2014, conceito de adesio,
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métodos de avaliacio da adesio; fatores de adesio/abandono)
restaram 274 artigos. Ap6s a leitura dos resumos permitiram a
inclusio de 125 artigos. Com a leitura na integra permaneceram
no estudo 77 artigos que permitiram estudar o conceito de ade-
sd0, os fatores de adesio e as causas de abandono e os métodos
para avaliagdo da adesao.

CONCEITO DE ADESAO

O conceito de adesao apresenta dificuldades, fato que se re-
flete na maneira de alguns autores defini-la. Duas defini¢oes se
destacaram: a primeira proposta em 1979 por Haynes, Taylor,
Sacket"V, a adesao foi conceituada como: ‘s the extent to which
a person’s behaviour (in terms of taking medications, following diets
or executing lifestyle changes) coincides with medical care or health
advice”. Mais de duas décadas depois, em 2003, a OMS® repro-
duziu na integra a proposta de Haynes, definindo adesao como
“as the extent to which a person’s behaviour (in terms of taking
medications, following diets or executing lifestyle changes) coincides
with medical care or health advice”. Ambas costumam ser assim
traduzidas: “adesao é o grau em que o comportamento de
uma pessoa em relagio ao uso de medicamentos, seguimento
de dieta ou mudangas de estilo de vida corresponde as reco-
mendacdes de um profissional da satide”.

Como se pode perceber, a traducio literal resulta em uma
frase inapropriada a lingua portuguesa; tal fato levou Rezende'?,
a propor a seguinte definicio: “Adesao é o comportamento de
um paciente diante das recomendag¢des médicas ou de outros
profissionais de saiide quanto ao uso de medicamentos, adogao
de dietas ou mudangas do estilo de vida”.

Cumpre ressaltar que a lingua inglesa utilizam-se duas expres-
soes referentes & adesdo, adherence e compliance, que tém signi-
ficados diferentes. Compliance pode ser traduzido como “obe-
diéncia” e pressupoe um papel passivo do paciente, enquanto
adherence seria utilizado para identificar uma escolha livre de
se adotar ou nio uma determinada recomendacio. Com este
entendimento o papel do paciente seria o de sujeito ativo, que
participa e assume responsabilidade sobre seu tratamento. Alids,
Paulo e Zanini"?, em vista da dificuldade de traduzir a palavra
compliance, optaram por utilizar o termo em inglés, significando
obediéncia participativa do paciente & prescri¢io e propuseram
a seguinte definicio para compliance: “cumprimento estrito pelo
paciente da prescrigio médica, entendendo por prescrigio nio apenas
os medicamentos, mas, também, todos os demais cuidados ou provi-
déncias recomendadas”

Em 2003, Leite, Vasconcelos!'?, tentaram introduzir um va-
lor na conceituagao de adesio que ficaria assim: “Adesao € a
utilizacdo dos medicamentos prescritos ou outros procedi-
mentos em pelo menos 80% de seu total, observando hori-
rios, doses, tempo de tratamento”. Apresentam uma férmula
para calcular o percentual de adesdo, baseada na utiliza¢io de
medicamentos e que corresponderia & propor¢io de comprimi-
dos consumidos, dividida pelos comprimidos prescritos. Seriam
considerados nio-aderentes os pacientes que consomem menos
que 80% ou mais que 120% da dose prescrita. Esta proposta
nio ¢ prética e ¢ pouco utilizada.
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Com relagio a nio adesio, Rocha et al."”, diferenciam dois
conceitos: aderir ao tratamento e descontinuar o tratamento.
Nao aderir deixa implicito a possibilidade de continuagio do tra-
tamento, uma vez que a exclusio de um determinado medica-
mento pode ser uma situagdo permanente ou tempordria. Des-
continuar significa cessar a utilizagio do medicamento.

Cumpre ressaltar, por fim, que a defini¢io de adesio ¢ indis-
socidvel do conceito de autonomia, pois, na verdade, o que os
profissionais de satide fazem ao paciente é uma proposta, caben-
do a ele aceitd-la ou nio. Adesio, portanto, dependeria de uma
decisio do paciente ap6s esclarecido dos objetivos da prescrigao.

FATORES DE ADESAO E CAUSAS DE ABANDONO

Como se pode verificar no quadro 1, hd intimeras varidveis
relacionadas & adesio ou ao abandono, sendo um processo
complexo e multifatorial com fatores relacionados ao perfil sécio
demogrifico, ao paciente, ao profissional de satde, ao relaciona-
mento do profissional de sadde/paciente, a doenga, ao tratamen-
to, ao servigo de saide, ao uso de substincias, aos problemas

sociais®!41652),

Em cada um dos fatores, por sua vez, hd condi-
¢oes que caracterizam a complexidade, nao havendo estudos que
auxiliem na compreensio da situagio, justificada pela inexistén-
cia de métodos priticos, objetivos e abrangentes para avaliar a
adesio a terapéutica medicamentosa®'?.

A existéncia de fatores da nao adesio ou abandono nio estd
relacionada apenas ao ato de nio tomar o medicamento pres-
crito, mas inclui também erros no cumprimento do esquema
terapéutico, tais como reducio da dose ou ingestao excessiva®”.

O fendmeno da nio adesio ou abandono é universal, obser-
vado em paises ricos e pobres, em algum grau, mesmo para doengas
com potencial risco de vida®”. De acordo com a OMS (2003),
aproximadamente 50 a 70% dos pacientes nio aderem ao trata-
mento prescrito.

Adesao inadequada ao tratamento farmacoldgico deve ser
identificada por profissionais de satide principalmente quando se
refere aos idosos com o objetivo de conhecer os fatores que a
provocaram para se tomar medidas adequadas. Quando os me-
dicamentos sdo tomados em desacordo com a posologia pres-
crita podem ocasionar alteragoes de vérios tipos: reducao de be-
neficios, aumento dos riscos, ou ambos, o que contribui para o
aumento dos custos dos servigos de satde.

Conbhecer as causas de nao adesdo é importante para que os
profissionais de saide possam conscientizar os pacientes sobre a
necessidade do seguimento correto da terapia prescrita, condi¢ao
necessdria para obtenc¢io do beneficio esperado.

METODOS PARA AVALIACAO DA ADESAO

Apesar de existirem vdrias estratégias para avaliar a adesdo
ao tratamento da hipertensio, nao se conseguiu até hoje um
método que pudesse ser considerado “padrio ouro”. O desen-
volvimento de um instrumento especifico para medir a adesio
ao tratamento da hipertensio, que levasse em conta sua multidi-
mensionalidade, enfocando dominios relevantes dessa doenca e
os intimeros fatores presentes, pode facilitar a detecgao e aferi¢ao
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do cumprimento da terapéutica prescrita®, que poderia resultar
em controle adequado da pressdo arterial.

METODOS DIRETOS

Os métodos diretos propdem a quantificagio do firmaco no
sangue ou seus metabolitos na urina. Possuem a vantagem de per-
mitir a determinacao da concentragio do medicamento. Porém,
a andlise laboratorial ndo estd disponivel em prdtica didria, pois
¢ dispendiosa, requer amostras de diferentes fluidos do orga-
nismo e pode ser afetada por fatores bioldgicos. Possuem custo
elevado, sendo pouco prético, pois necessitam de infraestrutura
laboratorial 5.

Outro método direto se baseia na utilizacio de um com-
posto tracador associado ao medicamento em uso, representado
por uma substincia in6cua ao organismo e que facilite a identi-
ficagao do fdrmaco no organismo. Através deste método é pos-
sivel realizar andlise semi-quantitativa do nivel e local de acao
do medicamento. Mas também apresenta desvantagens como a
dificuldade de combinar, dificil execucio no caso de multiplas
drogas, como ocorre no tratamento farmacolégico da HAS. Re-
quer amostra de fluidos corporais (sangue, urina) e possui custo
elevado®*.

Outra limitacio dos métodos diretos ¢ o fato de avaliarem
apenas o uso recente do medicamento, nio permitindo, portan-
to, avaliar o comportamento de adesdo do paciente entre os in-
tervalos de coleta de seus fluidos biolgicos para andlise. O pa-
ciente pode simular um comportamento de adesio, utilizando
os medicamentos conforme o regime terapéutico prescrito nos
perfodos proximos as datas nas quais se fard a coleta das amostras
para andlise®®.

Para Delgado, Lima®”, os métodos diretos que se baseiam em
marcadores bioquimicos sdo pouco préticos, sua interpretacio

57)

¢ complexa e nio estdo disponiveis para boa parte dos medica-
mentos.

METODOS INDIRETOS

Intimeros métodos indiretos tém sido propostos para avaliar
adesdo ao tratamento; entre eles é possivel destacar: relato do pa-
ciente, avaliacio pelo médico, didrio do paciente, contagem de
comprimidos, reabastecimento de comprimidos, monitorizacio
eletrdnica da medicagio, resposta clinica e entrevista clinica®”.

O relato do paciente apresenta como principal vantagem a
ficilidade de aplicagao, sendo possivel estimar as barreiras de
adesdo. Porém, Oigman acredita que este método pode superes-
timar a taxa de adesao®?.

A avaliagio do médico para avaliar a adesio, baseada no re-
sultado final do tratamento ¢ de ficil e rdpida aplicacdo, baixo
custo e alta especificidade. Mas apresenta como desvantagens a
baixa sensibilidade e a possibilidade de superestimar a adesao®?.

O didrio do paciente é um método barato, sendo uma alter-
nativa interessante para servigos de satide que atendam a um
namero elevado de pacientes e que disponha de recursos e finan-
ceiros reduzidos. Além disso, o ato de registrar diariamente os

eventos relacionados ao uso de medicamentos pode apresentar
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Quadro 1. Fatores de adesio e causas de abandono ao tratamento farmacoldgico da hipertensio arterial

Dominios Fatores Referéncias Resultados
Relacionados Sexo Lima et al., (2010) Para Lima et al., e Andrade et al.,
ao perfil sécio Andrade et al., (2011) os homens apresentam maior dificuldade de aderir aos
demografico Carvalho et al., (2012) medicamentos. Para Carvalho et al. e Girotto et al.,
Girotto et al., (2013) nao hd diferenca na adesao em relacio ao sexo.
Idade Gilsogamo et al., (2010) Gilsogamo et al., Carvalho et al., e Lima et al., afirmam que

Lima et al., (2010)
Carvalho et al., (2012)
Girotto et al., (2013)

nio hd diferenca na adesao de acordo com a idade. Girotto et al.,
afirmam que a adesdo é maior entre individuos de maior idade.

Estado civil

Lima et al., (2010)
Carvalho et al., (2012)
Mendonga et al., (2012)

Lima et al., e Carvalho et al., nio encontram diferenca
na adesio de acordo com o estado civil.
Mendonga et al., afirmam que hipertensos casados apresentam
maior chance de adesao.

Escolaridade

Carvalho et al., (2012)
Girotto et al., (2013)
Silva et al., (2013)

Para Carvalho et al., e Silva et al., nao h4 associacio entre
escolaridade e adesio. Girotto et al., afirmam que a maior
escolaridade est4 relacionada a maior adesio.

Morar sozinho ou
acompanhados

Cintra, et al., (2010)

A adesdo é maior em individuos que moram acompanhados.

Nivel
socioecondmico

Marques et al., (2010)
Cintra et al., (2010)
Guedes et al., (2011)

Quanto maior a condi¢io socioecondmica maior serd a adeso.

Profissio

Alves, Calixto, (2012)

Pacientes aposentados e do lar apresentam maior adesao.

Relacionados ao
paciente

Percepgao da
doenga

Marques et al., (2010)

A falta de percepgio da doenga diminui a adesio.

Conhecimento
da doenca e
tratamento

Franceli et al., (2008)
Figueiredo, Asakura, (2010)

A falta de conhecimento do paciente sobre a doenca influencia
negativamente na adesdo.

Experiéncia da
familia com a

Saraiva et al., 2007

Quanto maior a experiéncia da familia e envolvimento da familia
com o doente maior serd a adesdo.

doenca
Motivacio Dourado et al., (2011) Quanto maior a motiva¢io maior serd a adesio.
Automedicagio Marques et al., (2010) A automedica¢io reduz a adesio.

Mendes et al., (2014)

Comparecimento a
consulta

Dosse et al., (2009)
Ribeiro, Costa Neto, (2011)
Mendes et al., (2014)

O comparecimento a consulta aumenta a adesio.

Esquecimento do
medicamento

Cintra et al., (2010)
Guedes et al., (2011)
Dourado et al., (2011)

Quanto maior o esquecimento menor a adesio

Cumprimento das
normas do servico
de satide

Girotto et al., (2013)

O maior cumprimento as normas do servigo de saide
esté relacionado a maior adesio.

Percepgao quanto
4 eficdcia do
tratamento

Moreira et al., (2009)
Coutinho, Souza, (2011)

A percepgao do paciente quanto a eficdcia do tratamento
pode levar a aumento na adesao.

Entendimento
sobre a Prescricio

Marques et al., (2010)
Bastos-Barbosa et al., (2012)

Quanto maior o entendimento da prescrigdo maior serd a adesio.

Autocuidado

Daniel, Veiga, (2013)
Barreto, Marcon, (2014)

O autocuidado contribui com a adesio ao tratamento.

Relacionados ao

Comunicagio do

Brito, Santos, (2011)

A falta de comunicacao adequada entre o paciente e o profissional

relacionamento profissional Alves, Calixto, (2012) sobre a doenga interfere negativamente na adesio.
profissional de Mendonga et al., (2012)
satde/paciente Mendes et al., (2014)
Confianga do Marques et al., (2010) Quanto maior a confianca do paciente no profissional
paciente no Alves, Calixto, (2012) maior serd a adesao.
profissional

78

continua...

Rev Soc Bras Clin Med. 2015 jan-mar;13(1):75-84



Adesio ao tratamento farmacolégico em idosos hipertensos: uma revisio integrativa da literatura

...Continuagio
Quadro 1. Fatores de adesio e causas de abandono ao tratamento farmacoldgico da hipertensio arterial

Dominios Fatores Referéncias Resultados

A associagao de problemas de saude é um
dos fatores de nao adesio.

Sanchez et al., (2004)
Lima et al., (2010)

Problemas de
satide associados

Relacionados a
doenca

Carvalho et al., (2012)

Presenca de
Sintomas

Dourado et al., (2011)
Coutinho, Sousa, (2011)

A auséncia de sintomas diminui a adesio.

Relacionados ao
tratamento

Nimero de
medicamentos

Lima et al., (2010)
Cintra et al., (2010)
Guedes et al., (2011)
Ribeiro et al., (2012)

Bastos-Barbosa et al., (2012)
Mendonga et al., (2012)

Quanto maior o nimero de medicamentos, maior serd a
dificuldade do paciente de aderir ao tratamento

Efeitos adversos

Lima et al., (2010)
Bastos-Barbosa et al., (2012)

Quanto mais efeitos adversos menor serd a adesdo.

Custo dos
medicamentos

Manfroi, Oliveira, (2006)
Cintra et al., (2010)

O custo elevado dos medicamentos diminui a adesio.

Uso didrio dos

Guedes et al., (2011)

O uso didrio de medicamentos diminui a adesio.

medicamentos Daniel, Veiga, (2013)
Relacionados ao Acolhimento Brito, Santos, (2011) O acolhimento do paciente na unidade de saide
servico de satde do paciente na favorece a adesio.
unidade

Localizagao da

Unidade

Rodrigues et al., (2012)
Mendonga et al., (2012)

A nio proximidade da unidade de satide da residéncia
do paciente dificulta a adesdo ao tratamento

Burocracia

Silva et al., (2013)

Quanto maior a burocracia menor a adesio
a0 tratamento farmacoldgico.

Aquisi¢ao dos
medicamentos

Cintra et al., (2010)
Carvalho Filha et al., (2011)
Alves, Calixto, (2012)

A dificuldade de aquisigio do medicamento diminui a adesio.

Organizagio do
servio de satide

Oliveira et al., (2013)
Silva et al., (2013)

A maior organizagio do servico de saide
estd relacionado a maior adesio.

Visitas domiciliares

Marques et al., (2010)
Ribeiro et al., (2012)

As visitas domiciliares dos profissionais de satide
aos usudrios favorecem a adesao.

Credito servico de
satde

Ribeiro et al., (2012)
Rodrigues et al., (2012)

Quanto maior o crédito do paciente no servico de saude
maior a adesio.

Dispensagio
orientada
(Supervisao)

Silva et al., (2008)

A dispensagio orientada aumenta a adesao
ao tratamento farmacolégico.

Relacionados ao
uso de substincias

Alcoolismo

Peixoto et al., (2010)
Monteiro et al., (2011)
Reiners et al., (2012)
Bastos-Barbosa et al., (2012)
Carvalho et al., (2012)
Girotto et al., (2013)

A maior adesio estd associada a nio ingesto regular
de bebidas alcodlicas.

Tabagismo

Girotto et al., (2013)

O tabagismo nio interfere na adesio

Drogas ilicitas

Carvalho et al., (2012)

A utilizagio de drogas ilicitas (maconha) diminui a adesdo.

Relacionados aos
problemas sociais

Influéncia dos
amigos/vizinhos/
grupos de

educacio

Alves, Calixto, (2012)

A influéncia dos amigos/vizinhos e participagao
dos grupos Hiperdia aumentam a adesao.

Apoio da familia

Marques et al., (2010)
Ribeiro, Costa Neto, (2011)
Alves, Calixto, (2012)
Barreto, Marcon, (2014)

O apoio familiar aumenta a adesdo.
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efeito positivo no comportamento de adesdo. Uma limitacio do
didrio do paciente é que este método requer grande participa-
¢do do paciente, o que pode ser influenciado por fatores como
analfabetismo, esquecimento de registrar as informacées (idosos
comumente esquecem de registrar informagoes) e motivagio do
paciente®®.

A contagem de comprimidos verifica o grau de coincidéncia
entre a quantidade de comprimidos utilizada pelo paciente em
um determinado intervalo de tempo e a quantidade que deveria
ter sido utilizada neste intervalo de tempo (de acordo com o
regime terapéutico prescrito). Para isto, é efetuada a contagem
manual dos comprimidos restantes no frasco de cada medica-
mento, comparando com o regime terapéutico prescrito®®>.
Este método ¢ uma alternativa de fécil aplicagio e pouco one-
rosa. Contudo, Asplund et al.,; Gallagher et al.,*"; Inui et al.,?,
previnem que a contagem de comprimidos também podem
apresentar falhas, como a nao identificacdo quando o individuo
utilizou a quantidade correta de comprimidos em intervalos
inadequados, ou seja, este método avalia a quantidade de com-
primidos utilizada, mas nio como foi utilizada. Além disto, é
necessdrio que o paciente colabore e guarde as embalagens dos
medicamentos para que o profissional de satde realize a conta-
gem ),

Para Oigman®, o método da contagem dos comprimidos
precisa de pelo menos duas visitas ao doente, e admite também
que o doente pode mentir quando lhe é questionado sobre uso
de medicamentos.

O reabastecimento de comprimido ¢ um método que avalia
a adesdo pela periodicidade com que os pacientes retiram seus
medicamentos em farmécias. E um método de ficil aplicagio
e baixo custo®. Entretanto, o fato do paciente retirar o medi-
camento com regularidade, nio significa que ele use o medica-
mento conforme a prescri¢io médica®.

Outro método indireto é a mensuragio eletronica: também
chamado Sistema de Monitoramento de Eventos de Medicacao
(MEMS), que ¢ realizada pela utiliza¢io de uma caixa de medi-
camentos equipada com um microchip na tampa, o qual registra
a data e a hora de cada abertura. Cada abertura é considerada
como sendo a ingestao de uma dose. Os dados sdo transferidos
a um computador usando o aplicativo indicado. Uma ressalva
deve ser considerada: a possibilidade de abertura do frasco sem
a tomada da medicagao®.

A resposta clinica ou desfecho clinico, como por exemplo
a normalizagio dos niveis da pressio arterial, considerando
nio-aderente quem apresentasse uma pressio sistdlica igual ou
maior a 140mmHg e pressdo diastdlica acima de 90mmHg®.
Possui como vantagem a facilidade de aplicagao e baixo custo.
Porém h4 uma grande limitacio, pois a resposta clinica nao estd
necessariamente relacionada a adesio de um determinado medi-
camento. Além disso, este critério pressupde que o tratamento ¢é
sempre eficaz, o que nio é verdade®®.

Os instrumentos de avaliacio mais utilizados sio os baseados
na entrevista clinica e consistem em solicitar ao paciente que
responda algumas perguntas, previamente definidas®®.

Neste grupo incluem-se os vérios testes: Teste de Haynes e
Sackett, Teste de Batalla, Teste de Morisky, Green e Levine, Teste
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de Hermes, Breve Questiondrio de Medicamentos (BMQ), Me-
dida de Adesio ao Tratamento (MAT), Teste de Herrera Ca-
ranza, Teste de Aderéncia (SMAQ), Questiondrio de Adesio a
Medicamentos - Qualiaids (QAM-Q — QUALIAIDS) e Escala
de Adesao aos Medicamentos de Morisky (MMAS-8). Estes
testes, apesar da baixa sensibilidade, sio os mais utilizados por
apresentarem custo relativamente baixo, facilidade de aplicacio
em grandes populacdes e por serem um reflexo da conduta do
paciente em relagio 4 prescricio que recebeu .

Em 1979, Haynes et al.,"", no mesmo artigo em que defi-
niram a adesdo, propuseram uma Unica pergunta para avaliar
a adesio ao uso de um anti-hipertensivo, assim expressa: “NVos
iltimos 30 dias, o(a) Sr.(a) teve dificuldade para tomar seus remé-
dios da pressio?” Se a resposta fosse afirmativa o paciente seria
considerado nio aderente. E ficil deduzir a imprecisio deste
método, que foi logo abandonado. Seu registro justifica-se por
ser a primeira tentativa de avaliar a adesio.

Em 1984, surgiu Teste de Batalla””, utilizado na avaliagio
de pacientes hipertensos, ¢ ficil de aplicar por tratar-se de per-
guntas que analisam o grau de conhecimento que o paciente tem
de sua enfermidade. As perguntas sao: 1) A Hipertensio arterial
é uma enfermidade para toda a sua vida?; 2) Pode se controlar a
Hipertensio Arterial com dieta e medicacio?; 3) Cite dois ou mais
drgdos que podem sofrer danos por ter a pressio arterial elevada.
Essas perguntas poderiam ser modificadas para serem aplicadas a
outras enfermidades. A fragilidade deste método ¢ a auséncia de
correlagio entre o nivel de conhecimento do paciente sobre sua
doenga e a motivagao para utilizar os medicamentos.

Em 1986, Morisky et al.,”", propuzeram um teste também
denominado Escala de Adesio aos Medicamentos de Morisky
(MMAS), no qual a adesdo ¢ avaliada pela aplicagio de um
questiondrio com quatro perguntas, sendo que uma resposta
afirmativa a qualquer uma delas classifica o individuo como
nio-aderente. As perguntas sio as seguintes: 1) Vocé, alguma
vez, esquece de tomar seu remédio? 2) Vocé, as vezes, é descui-
dado quanto ao hordrio de tomar seu medicamento? 3) Quando
vocé se sente bem, alguma vez, vocé deixa de tomar o remédio?
4) Quando vocé se sente mal com o remédio, as vezes, deixa de
toma-lo?

Este teste é o mais utilizado no Brasil, provavelmente por ser
um instrumento simples para estimar a adesio ao tratamento
de pacientes hipertensos. Pode ser utilizado para avaliacao da
adesdo ao tratamento de outras doencas cronicas”?. No estudo
original de Morisky et al., em 1986, observou-se que 75% dos
pacientes hipertensos apresentaram alto escore na escala de qua-
tro itens, depois de dois anos de acompanhamento. Além disso
tiveram sua pressdo arterial sob controle adequado no quinto
ano de seguimento, em comparagio com 47% sob controle no
quinto ano para aqueles pacientes com escores inferiores”".

Em 1999, o Teste de Hermes”?, embora mais complexo que
0 MMAS para avaliagio de pacientes hipertensos, ¢ também
aplicdvel a qualquer doenga cronica. Consiste de oito pergun-
tas: 1) Vocé pode me dizer qual o nome do medicamento que toma
para pressio arterial sistémica? (SIM /NAO); 2) Quantos com-
primidos do medicamento vocé deve tomar por dia? (SABE/NAO
SABE); 3) Alguma vez vocé jd se esqueceu de tomar o medicamento?
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(NUNCA/AS VEZES, MUITAS VEZES/SEMPRE); 4) Nas ilti-
mas semanas quantos comprimidos nio tomou? (0-1/2 ou mais);
5) Toma o medicamento na hora indicada? (SIM/NAO); 6) Ji dei-
xou de tomar o medicamento em alguma ocasido porque se sentiu
pior tomando? (NAO/SIM); 7) Quando se encontra bem se esquece
de tomar o medicamento? (SIM/NAQ); 8) Quando se encontra mal
se esquece de tomar o medicamento? (SIM/NAO). Interpreta-se os
resultados da seguinte maneira: as questées 1,3,4 e 8 sao valord-
veis e sio aderentes os pacientes que somam 3 a 4 pontos.

Em 1999, o Questiondrio Breve de Adesao & Medicacio
(BMQ), que ¢ um instrumento proposto para avaliar a adesao
de pacientes diabéticos. Além de extenso, requer um nivel so-
ciocultural médio ou superior para sua compreensio, portanto
apresenta limitacdo que impede sua aplicagio em todos os pa-
cientes incluindo os idosos hipertensos”?.

Em 2001, Delgado e Lima® construiram uma medida de
adesao aos tratamentos medicamentosos, que intitularam de Me-
dida de Adesao ao Tratamento (MAT) constituida por 7 itens.
Os itens 1, 2, 3 e 4 foram adaptados do Teste de Morisky,Green,
Levine (1986). Este teste baseia-se em sete perguntas: 1) Vocé
alguma vez se esquece de tomar seu remédio?”; 2) “Vocé, as vezes,
é descuidado para tomar seu remédio?”; 3) “Quando vocé se sente
melhor, as vezes, vocé pdra de tomar seu remédio?”; 4) “As vezes, se
vocé se sente pior quando toma o remédio, vocé pdra de tomd-lo?”
“5) Alguma vez tomou mais um ou vdrios comprimidos para sua
doenga, por sua iniciativa, apds ter se sentido pior?; 6) Alguma vez
interrompeu a terapia para sua doenga por ter deixado acabar os
medicamentos?; 7) Alguma vez deixou de tomar os medicamentos
para a sua doenga por alguma razio que nio seja a indicagio do
médico?. O nivel de adesio é obtido somando os valores de cada
item e dividindo o valor total pelo nimero de itens, em ambos,
os valores mais elevados siginficam maior nivel de adesao®?.

Em 2001, Herrera Caranza” propuzeram um teste consti-
tuido de quatro perguntas, cujo foco é a compreensio da pres-
cricdo e dos possiveis resultados: 1) Vocé sabe para que o médico
prescreveu tal medicamento; 2) Vocé gostaria de saber como se sente
depois de terminar por completo seu tratamento? 3) Vocé sabe como
tem que tomar seu medicamento? 4) Ji levou ao conhecimento do
seu médico o término do medicamento? Nesse caso, os resultados
obtidos através da interpretagio do questiondrio pode revelar a
incapacidade do paciente entender o que lhe foi prescrito difi-
cultando o uso correto do medicamento.

Em 2002, Knobel et al.,”® descreveram o Questiondrio Sim-
plificado para Adesio a Medicamentos (SMAQ), validado para
a populacio espanhola que consta de seis perguntas: 1) Algumas
veges vocé esquece de tomar o medicamento? SIM/NAO; 2) Toma
sempre os medicamentos na hora adequada? SIM/NAO; 3)Alguma
vez deixa de tomar os medicamentos quando se sente mal? SIM/
NAO; 4) Esqueceu de tomar o medicamento durante o final de
semana? SIM/NAO; 5) Na iiltima semana quantas vezes nio to-
mou a tltima dose? NENHUMA, 1-2, 3-5, 3-10, MAIS QUE 10;
6) Desde a diltima visita quantos dias completos nio tomou o me-
dicamento?

Em 2008, Santa Helena et al.,®» construiram um teste de-
nominado Questiondrio de Adesio a Medicamentos - Qualiaids

(QAM-Q — QUALIAIDS)"9, desenvolvido para avaliar o uso de
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medicamentos anti- hipertensivos (se o individuo toma e o quan-
to toma de seus medicamentos), o processo (como ele toma o
medicamento no perfodo de sete dias, se pula doses, se toma de
modo errado, se faz “feriados”). E constituido de trés perguntas:
1) “Nos diltimos sete dias, em quais dias da semana o senhor ndo
tomou ou tomou pelo menos um comprimido desse remédio?” (Assi-
nalar os dias da semana informados pelo entrevistado); 2) “Nestes
dias quantos comprimidos o senhor deixou de tomar ou tomou a
mais” (Assinalar os comprimidos néo tomados ou tomados a mais
nos hordrios correspondentes); 3)“Como estava sua pressio na iiltima
vez que o senhor a medin'®”.

Em 2008, Morisky et al.,”” propuseram a Escala de Adesio aos
Medicamentos de Morisky (MMAS-8). A MMAS-8 compreen-
de as quatro perguntas do teste inicial da Escala de Morisky (1986),
acrescidas de quatro questées: 5) Alguma vez tomou mais um ou
vdrios comprimidos para sua doenga, por sua iniciativa, apds ter se
sentido pior?; 6) Alguma vez interrompeu a terapia para sua doenga
por ter deixado acabar os medicamentos?; 7) Alguma vez deixou de
tomar os medicamentos por alguma razdo que nio seja a indicagdo
do médico?; 8) Alguma vez sentiu dificuldade de lembrar de tomar
os medicamentos para sua doenga inflamatdria intestinal?”. Cada
pergunta teria seis alternativas, pontuadas de 1 a 6: sempre (1),
quase sempre (2), com frequéncia (3), por vezes (4), raramente (5),
nunca (6). Através dessa escala seria possivel classificar a adesio
em baixa (menor que 6 pontos), média (entre 6 ¢ 7 pontos) e
alta (8 pontos).

Assim, observa-se que a avaliacdo da adesdo ao tratamento
farmacolégico nio é uma tarefa ficil. Cada método de quanti-
ficagao da adesio (direto ou indireto) descrito na literatura tem
sua limitagao, sem haver um método ideal.

CONCLUSAO

Em primeiro lugar, cumpre destacar que hd vdrias denomi-
nagdes para conceituar adesio, dificultando a sua padronizagio.
Por exemplo: o diferente significado de compliance ¢ adherence
utilizado pelos pesquisadores americanos. O termo adesio ¢ o
mais indicado, ¢ entendida como papel ativo do paciente que
participa e assume responsabilidade sobre seu tratamento.

Propoe-se uma tradugio mais adequada para o conceito de
adesdo proposta pela OMS, que ficaria assim: adesio é o grau
em que o comportamento de uma pessoa em relagio ao uso de
medicamentos, seguimento de dieta ou mudangas de estilo de
vida corresponde as recomendagées de um profissional da satide.

A complexidade de fatores que interferem na adesio ou
abandono do tratamento dificulta a criacio de métodos de ava-
liacao que seja prdtico, abrangente e de baixo custo.

Os métodos indiretos baseados de entrevista clinica sao os
mais utilizados. Baseiam-se em perguntar sobre seu nivel de adesio
ao tratamento. Entretanto, a eficicia do método depende, em
grande parte, da habilidade do entrevistador na hora de fazer as
pergunta e na identificacio na pratica clinica de individuos que se
beneficiariam de estratégias para aumento da adesio.

Pode-se concluir que nio basta fazer o diagndstico e propor
esquemas de tratamento. E preciso compreender os fatores que
impedem o paciente de seguir as recomendagdes dos profissio-
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nais de sadde. Somente assim, serd possivel intervir com eficd-
cia, obtendo-se aumento na taxa de adesio do paciente idoso

ao tratamento antihipertensivo, uma das principais formas de

controle adequado dos niveis presséricos.
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Jesus Pan Chacon, o médico, o mestre, o homem

Jesus Pan Chacon, the doctor, the master, the man

Conbheci o Prof. Jesus Pan Chacon em 1967, quando cheguei 4 Escola Paulista de Medicina, e j4 o encontrei bastante qualificado.

Tendo iniciado seus estudos médicos na referida Instituicio, destacou-se por ser um excelente aluno, dos melhores, optando pela
carreira de cirurgiio.

Para isso, dedicou-se e lecionou na Disciplina de Anatomia, cujos conhecimentos sio fundamentais a quem pretende ser cirurgiao,
e trabalhou com cirurgioes de renome, merecendo destaque o Prof. David Rosenberg de quem , além de assistente , foi amigo pessoal.

Artifice do bisturi, era profundo conhecedor da anatomia e fisiologia do estdmago e duodeno, notabilizando-se com o tratamento
das les6es ulceradas pépticas pela vagotomia troncular e, posteriormente, seletiva, associada & antrectomia, com reconstrucio a Bilroth I,
Bilroth II ou mesmo Finsterer.

Esgotou o assunto com sua experiéncia pessoal exposta em sua tese de Doutoramento, tornando-se referéncia no Brasil e exterior
de uma conduta, a época, revoluciondria.

Destacou-se, também , no tratamento das hérnias inguino — crurais, tendo difundido a técnica de Mc Vay, e foi um dos precursores
no emprego das telas sintéticas — prolipropileno, — empregadas na correcio das hérnias da parede abdominal.

Numa fase mais avancada, dedicou-se a cirurgia do esdfago, notadamente a corregio das hérnias do hiato esofagiano e do refluxo
gastroesofdgico.

Foi um cirurgido muito acima da média e o primeiro Professor Titular de Cirurgia do Aparelho Digestivo, em Sao Paulo, titulado
pela Escola Paulista de Medicina, concurso que lhe roubou muito tempo e exigiu enorme perseveranga.

Como médico, foi um “vencedor”.

Seu entusiasmo pela carreira universitdria, também, era algo indescritivel.

Jamais conheci estudioso tio abnegado como o Prof. Jesus.

Chegava a sua sala no Hospital Sao Paulo, ou a Biblioteca da Escola Paulista de Medicina — Bireme — as 7:00 h, ali permanecendo
por longos perfodos, lendo, escrevendo, rabiscando livros e periédicos, produzindo trabalhos cientificos ou preparando aulas.

Essa tarefa didria, avancava até s 17:00 hs quando se dirigia ao seu consultdrio.

Em sua casa, estudos e atividades diddticas, avan¢avam na madrugada.

Consequéncia desse trabalho e de suas vivéncias médicas eram seus ensinamentos, que faziam dele um verdadeiro mestre.

Era considerado um artista no preparo e na administragio de suas aulas e exposi¢oes em congressos e similares.

Criou uma “escola iconogréfica’.

Fez com que seus discipulos desenvolvessem um raciocinio légico, e uma capacidade impar na argumentagio.

Foi o mentor, o mestre de toda uma geragio que com ele aprendeu a arte de transferir conhecimentos, razao maior daqueles que
permanecem em universidades exercendo, as fungées de professor e educador.

Sempre é mais dificil falar sobre o homem.

Isto porque hd que se distinguir o ser humano que exerce fungoes de comando — Chefe de Disciplina — daquele que, livre dessas
obrigacoes, mostra-se por inteiro, deixando de lado o “militarismo” necessdrio para conduzir “tropas” rebeldes.

Jesus Pan Chacon foi um homem extremamente controvertido. “Amado por muitos”, odiado por tantos; respeitado por todos.”

Era ciente de suas causas, lutador incansdvel dotado de sangue ibérico “caliente” e, até onde sei, defensor de seus principios e com
espirito académico impar.

E que dizer das armadilhas que a vida lhe proporcionou a nivel pessoal?

Sempre teve conduta altiva, prépria dos nobres, dispostos a vencer obstdculos, conviver com mdgoas e tristezas, sem contudo
abandonar as missoes a eles conferidas.

Tendo sido seu oposicionista, no ambito académico, durante muitos anos — tenho um certo arrependimento — tive a oportunidade
da redencio em seus dltimos quinze anos.

Acreditando no meu potencial cirtirgico, encaminhou-me, ao se aposentar, intimeros pacientes que o procuravam.

Ele mesmo, foi por mim operado, o que, por razoes inicialmente profissionais, acabou por nos aproximar sobremaneira, fazendo
com que conhecesse 0 “homem”, sobre o qual se alicercavam o “médico” e o “mestre”.
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Trivio T

Durante quase dois anos pudemos nos relacionar com a mente, o coragio, os sentimentos, as paixoes e os objetivos de vida, abso-
lutamente explicitos.

Trocamos idéias e opinides sobre quase tudo.
Para minha surpresa, conheci um médico, em nossos dias, com uma cultura nio médica, de causar espanto.
Prof. Jesus Pan Chacon, com uma biblioteca de incontéveis exemplares — jd se desfizera de seus livros médicos — conhecia porque ji

havia lido vérias vezes, cldssicos como Dante Aleghieri, Cervantes, Shakespeare, Homero, Boccaccio e tantos outros, além de romances
comtemporineos.

Como eu, tinha em Dostoiévski um de seus autores preferidos, além de Ecco, Wilde, Morris West e centenas de outros.
Lia compulsivamente como o fizera com os compéndios de Anatomia, Fisiologia e Cirurgia.

Se entregava 2 discussoes filosoficas, politicas, sociais, religiosas, econdmicas e esportivas — infelizmente era corinthiano — com o
mesmo ardor de outras polémicas.

Contudo, em qualquer didlogo, fazia sobressair sua verve hispanica, seu raciocinio cartesiano, sua capacidade impar de sintese.
Como eu, também, amava o tango e um bom vinho.

Tive o prazer de passar trés a quatro horas dialogando com o “homem” Jesus Pan Chacon, privilégio que a poucos foi oferecido.
Para aqueles que acreditam té-lo conhecido, deixo aqui algumas palavras que me confiou, poucos dias antes de sua morte.

“Nao sou agndstico; acredito-me, cético. Contudo, hd alguns anos, rezo diariamente a um Ser Superior, ao qual agradego tudo o
que de bom recebi, resumidamente, a minha vida”.

Jesus Pan Chacon morreu aos 88 anos, a maior parte deles dedicadas & Medicina, ao Magistério, 4 Pesquisa, a0 Humanismo, a
Escola Paulista de Medicina, a Cirurgia do Brasil.

Quis o destino, pudesse ele emprestar seus tltimos momentos a este discipulo que, de maneira alguma, poderia se omitir.

Tarcisio Trivifio
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ERRATA

Prezados Senhores,

Correcao do nome da autora Naime Sauaia para Naime Diane Sauaia Holanda Silva.Erratas referem-se aos artigos publicados nos se-
guintes volumes do ano de 2010: “Rev Bras Clin Med 2010;8(4):323-7 e Rev Bras Clin Med. Sao Paulo, 2010 nov-dez; 8(6):505-8”

Abaixo encaminhamos o nome dos artigos:

ARTIGO 1

Perfil epidemiolégico dos pacientes com hansenfase atendidos em Centro de Satide em Sao Luis, MA*

Epidemiological profile of leprosy patients treated at health Center in Sdo Luis, MA

Hivena Maria Nogueira Lima', Naime Sauaia?, Vanja Raposo Lima da Costa?, Guilherme Tude Coelho Neto?, Patricia de Maria Silva
Figueiredo®

*Recebido do Departamento de Enfermagem do Centro Universitdrio do Maranhao (UNICEUMA), Sao Luis, MA.

Rev Bras Clin Med 2010;8(4):323-7

ARTIGO 2

Perfil epidemiolégico de pacientes com baciloscopia positiva para tuberculose pulmonar*

Epidemiological profile of patients with positive sputum smears for pulmonary tuberculosis

Ilma Maria Guimaries Viana', Naime Sauaia?, Bismarck Ascar Sauaia’, Silvio Gomes Monteiro?, Patricia de Maria Silva Figueiredo®
*Recebido do Departamento de Enfermagem do Centro Universitdrio do Maranhao (UNICEUMA), Sao Luis, MA.

Rev Bras Clin Med. Sio Paulo, 2010 nov-dez;8(6):505-8
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