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EDITORIAL

“Outubro rosa” — o que ha por tras desta iniciativa?

“Pink October” - what is behind this initiative?

Cassio Cardoso-Filho', Cesar Cabello dos Santos’, Julia Yoriko Shinzato’

Na esteira da eficiéncia do rastreamento organizado visando a prevencio secunddria da neoplasia invasiva do cincer do colo uterino
a partir da segunda metade do século XX, notadamente através da disseminagio da colpocitologia oncdtica cervical, que reduziu a
morbimortalidade decorrente por esta neoplasia', as agoes de satide dos programas de atengao integral a satide da mulher, na sequéncia,
se voltaram para aquela que se tornaria a neoplasia feminina mais relevante: o cAncer de mama (CM). Dados do Instituto Nacional
do Cancer estimaram mais de 57.120 novos casos de CM para o ano de 2014, correspondendo a 20,8% de todas as neoplasias nas
mulheres brasileiras?, excetuando-se o cincer de pele nio-melanoma.

Convém observar que, diferentemente do que ocorreu com o cincer de colo uterino, as estratégias de prevengio primdria sao limi-
tadas, uma vez que ainda hoje as estratégias preconizadas se referem ao controle populacional da obesidade, do consumo imoderado
de dlcool, e do uso de horménios exégenos’.

A obesidade pode ser responsdvel por até 17% dos casos novos de cAncer de mama na pds-menopausa, apesar de um efeito pro-
tetivo aventado na pré-menopausa em fungio de ciclos anovulatérios. E importante ressaltar que mesmo as pacientes ja tratadas por
cAncer de mama se beneficiam do controle da obesidade, pois tendem a apresentar maior intervalo livre de doenga e maior sobrevida
global®. O consumo de dlcool aumenta o risco relativo em 28%, possivelmente pelo aumento de precursores de carcindgenos por vias
ainda nio completamente determinadas’®.

Quanto ao uso de hormdnios ex6genos, estd estabelecido o aumento de risco com o uso de terapia hormonal (TH) por mais de
cinco anos consecutivos, mormente com os esquemas que utilizam estrogénios conjugados associados a progestogénios sintéticos de
uso continuo®, mesmo apds longos periodos apds a suspensio da TH’, sendo recomendado o seu uso na menor dose e no tempo mais
curto possiveis para controle de sintomas climatéricos graves.

Das estratégias de prevengao secunddria, o auto-exame mensal das mamas, outrora amplamente sugerido e estimulado na po-
pulagio para a prevengio do CM, desde o inicio deste século permanece indicado apenas para conscientizagio corporal da satde
feminina®, posto o bloqueio imposto por questdes sociais, sua baixa acurdcia, além de questoes deletérias como aumento de ansie-
dade e cancerofobia.

O exame clinico das mamas realizado anualmente pelo tocoginecologista ou mastologista, € a mamografia realizada bianualmente
entre 50 e 69 anos, sio os métodos preconizados para o rastreamento na rotina da atencio integral 4 sadde da mulher pelo Ministério
da Satide no 4mbito do Sistema Unico de Satde no Brasil, apoiado por recomendagées da Organizagio Mundial da Satde®!®'. Porém,
as sociedades de classe de tocoginecologistas (FEBRASGO), mastologistas (SBM) e radiologistas (CBR) preconizam a mamografia
anualmente a partir dos 40 anos.

Esta controvérsia, por si s6, j4 denota que nio se tem, passados mais de 30 anos das primeiras recomendagoes para o rastreamento
mamografico, o mesmo impacto como se teve para o “papanicolaou” em relacio ao cincer de colo uterino. As evidéncias cientificas
do rastreamento mamogréfico permanecem sendo questionadas, como no alardeado e controverso estudo canadense’? publicado em
fevereiro de 2014, mas os crescentes avancos na tecnologia implementada nos mamdgrafos atuais tendem a apresentar nuances que so
terdo sua validade atestada em mais algumas décadas®.

O movimento mundial “Outubro Rosa” atesta a inquietagio com esta questao do CM, sua prevengio, e as necessidade de pacien-
tes, grupos de apoio, institui¢des de pesquisa e de assisténcia. Assim, a mobilizagao da sociedade, de empresas e entidades converge para
esta causa, ainda que um olhar critico deva ser dirigido no que tange especialmente a interesses comerciais ¢ de marketing social que,
se por um lado podem enlevar adequadamente a atengao, por outro podem ser motivo para desvios éticos e de orientagio inadequada
em satde publica'®. Cabe a cada um dos agentes de satide ser multiplicador de corretas e adequadas informagoes em uma sociedade
em que a diversidade de fontes pode suplantar a qualidade do contetdo.

1. Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Uni-
versidade Estadual de Campinas, SP, Brasil - DTG/FCM/UNICAMP.
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EDITORIAL

Cancer de prostata: o que sabemos de novo

Prostate cancer: what newness we know

O estudo sobre o cincer de préstata tem se desenvolvido muito nos dltimos anos, nos permitindo conhecer uma quantidade
enorme de informagoes moleculares, celulares e clinicas. Os avangos tecnoldgicos na biologia de sistemas permitiram a caracterizagio
detalhada de gendmica, epigendmica, transcriptdmica, protedmica, metabolémica e demais alteragoes em amostras de tumores, porém
nio conseguimos obter respostas ainda do que fazer com todas estas informagées. Apesar deste avango espetacular ao nivel molecular,
o cAncer de prdstata continua a ser um importante problema de sadde publica em todo o mundo. Entre os homens, os ciAnceres de
préstata, pulmio, célon e reto sdo responséveis por cerca de 50% de todos os cinceres diagnosticados recentemente. O PSA (Anti-
geno Prostético Especifico) ¢ um dos marcadores de tumores mais utilizados. Apesar de ser uma ferramenta utilizada no diagndstico
precoce ou no rastreamento do Cancer de Préstata, apresenta inconvenientes, principalmente devido 2 sua baixa especificidade. Mais
de cinquenta por cento dos homens com PSA superior a 4,0ng/ml apresentam a primeira bidpsia negativa. Uma nova geragao de bio-
marcadores estd surgindo no sentido de tentar complementar o exame de PSA, ou quem sabe substitui-lo. Embora a identificagao e
desenvolvimento de marcadores melhores em relacio ao diagndstico, o foco principal que devemos priorizar na pesquisa do cincer de
prostata ¢ a identificacio marcadores qualitativos, para que possamos detectar quais tumores de préstata serdo clinicamente significativos.
A questdo atual é poder distinguir entre quais tumores serdo agressivos e se tornardo uma ameaca a vida, quais terdo maior probabi-
lidade de invasdo extra-prostdtica e potencial metastdtico, daqueles cinceres indolentes que no vao modificar a expectativa de vida
do paciente. Ao nivel molecular, pesquisas estdo buscando terapias que visam os mecanismos moleculares da resposta imunoldgica do
cincer da préstata. Estas terapias incluem as vacinas de antigenos tumorais, ativadores de células dendriticas, ativadores da imunidade
inata e terapia celular. Outros esforcos tém sido na prevengio do cincer de préstata com foco na via de metabolizagao da testosterona. No
entanto, os resultados dos dois maiores ensaios randomizados controlados com placebo, PCPT ¢ REDUCE, tém alimentado muitas
controvérsias sobre o uso de inibidores da 50-reductase na prevencio do cincer de préstata. A finasterida e a dutasterida estdo entre
os agentes mais utilizados para prevenir o desenvolvimento ou a progressio do cAncer da préstata. Eles tém mostrado potencial na
prevengio da progressao clinica entre homens com cAncer de préstata de baixo risco que estiao em tratamento com vigilancia ativa. No
entanto, a recomendacio do seu uso na prevencio primdria para o cAncer de préstata ainda é cointroverso.

Reconhecemos que o diagndstico do cAncer da préstata baseado no aumento dos PSA, a baixa acurdcia da bidpsia por amostragem
aleatdria e a subjectividade da interpretagio do patologista sio problemas que necessitam de melhoria. Neste sentido, novas estratégias
de imagem surgiram como a ressonincia magnética multiparamétrica e a fusio desta com a ultra-sonografia trans-retal. Dados da
literatura sugerem que a bidpsia guiada pela RM multiparamétrica levou a um aumento da detec¢io de cAnceres clinicamente signifi-
cativos, de alto grau, com menor detec¢do de tumores de baixo grau, clinicamente indolentes.

Além disso, a ressonincia magnética multiparamétrica pode ser considerada em diferentes cendrios clinicos, como na diminuicio
de bidpsias desnecessdrias, diminuicio da detecgao de doenga indolente, persiténcia da suspeita de cAncer de préostata em homens com
bidpsia anterior negativa, e naqueles com elegibilidade para a vigilancia ativa como tratamento. Recentemente, um estudo realizado
em 265 pacientes com PSA elevado e biépsia anterior guiada por US negativa, a biépsia guiada por RM diagnosticou cincer de prés-
tata em 41% dos pacientes e a maioria deles (87%) eram clinicamente significativo. No entanto, este método tém algumas limitagoes,
incluindo desconforto relacionado a posicio do paciente, o aumento dos custos relacionados com a duragio do procedimento, e a
exigéncia de equipamentos especiais ndo-magnéticos.

Em 2011 um estudo mostrou que os cies podem ser treinados para detectar cAncer de préstata pelo cheiro da urina com uma taxa
de sucesso significativo. Ao analisar 33 pacientes com cAncer de prostata, eles relataram uma sensibilidade e especificidade de 91%.
Recentemente, outro estudo mostrou que dois cies treinados detectaram compostos orgnicos voldteis do cAncer de préstata em amostras
de urina, atingindo sensibilidade e especificidade maiores que 97%. Estes dados comprovam que sabemos muito pouco sobre o cincer de
préstata, e nos incentiva a redobrar os esforcos para melhorar a sua detec¢io e tratamento.

E imprescindivel que os esforgos combinados dos urologistas, oncologistas, patologistas, biélogos e radioterapeutas podem contri-
buir muito para melhorar a nossa compreensio da complexidade do cincer de préstata, e uma abordagem multidisciplinar ajudard a
esclarecer os conceitos existentes, classificar o conhecimento atual, e sugerir abordagens alternativas para a descoberta de biomarcadores
que precisam ser traduzidos para a prdtica clinica.

Joao Padua Manzano

Professor Afiliado Doutor

Disciplina de Urologia

Escola Paulista de Medicina — UNIFESP
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ARTIGO ORIGINAL

Avaliacao da qualidade de vida de idosos em hemodialise pelo

questionario KDQOL

Evaluation of quality of life in elderly patients on hemodialysis using KDQOL

questionnaire

Maria Aparecida B. de Candia', Ana Amélia Martinez Fayer?, Regina Aparecida Tavares Garcia?, Maria Fernanda

Camargo?, Sandra Laranja’, Cristiane Bitencourt Dias'?

Recebido do Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo. Hospital Samaritano de Sao Paulo.

RESUMO
JUSTIFICATIVA: A expectativa média de vida no Brasil au-

mentou e observa-se um crescimento no nimero de idosos com
doenga renal cronica. OBJETIVO: Avaliar a qualidade de vida
obtida através do questiondrio KDQOL (Kidney Disease Quality
of Life) em idosos em hemodidlise, correlacionando os dados
desse questiondrio com idade e condigbes socioecondmicas.
METODOS: Trata-se de um estudo transversal em pacientes
com idade maior que 60 anos, portadores de doenca renal cro-
nica em hemodidlise em dois centros da cidade de Sao Paulo
(Hospital do Servidor Pablico Estadual de Sao Paulo e Hos-
pital Samaritano). Para mensurar os indicadores de qualidade
de vida, foi aplicado o questiondrio KDQOL uma hora antes
da realizagao da sessio de hemodidlise. RESULTADOS: Foram
estudados 18 pacientes com média de idade de 71,3+6,8 anos,
sendo 61,1% do sexo masculino, 77,7% brancos, com tempo
de tratamento hemodialitico de 29,2+27,6 meses, todos reali-
zando 3 sessoes semanais, com duracio de 3,8+0,4h por sessao e
a grande maioria (61%) realizando sessdes por fistula arterio-ve-
nosa. Os escores pior avaliados foram satde geral, fungio sexual,
funcionamento fisico e efeitos da doenca renal. Foi encontrada
correlagdo negativa de idade com o estimulo por parte da equipe
de didlise e com satde geral, sendo esses efeitos mais percep-
tiveis nos pacientes com maior escolaridade. CONCLUSAO:
A importincia de mensurar a qualidade de vida em pacientes
idosos em hemodiilise justifica-se pela real possibilidade de atu-
agio multidisciplinar e melhoria de muitos escores, como o da
fun¢io emocional.

Descritores: Insuficiéncia renal cronica; Qualidade de vida; Per-
fil de impacto da doenga; Questiondrios

1. Hospital do Servidor Puablico Estadual de Sao Paulo.

2. Hospital Samaritano de Sao Paulo.

Data de submissao: 21/01/2015 — Data de aceite: 27/01/2015
Conflito de interesses: nio hd.

Enderego para correspondéncia:

Maria Aparecida B de Candia

Avenida Onze de junho, 259 — casa 01 — Vila Clementino
E-mail: mabcandia@yahoo.com.br
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ABSTRACT
IMPORTANCE: The average life expectancy in Brazil has

increased and there has been a growth in the number of
elderly patients with chronic kidney disease. OBJECTIVE: To
evaluate quality of life obtained through the KDQOL (Kidney
Disease Quality of Life) questionnaire in elderly patients on
hemodialysis, correlating the data with age and socioeconomic
status. METHODS: This was a cross-sectional study in patients
aged 61 years and older, with chronic kidney disease on
hemodialysis in two centers of Sdo Paulo (Hospital do Servidor
Pablico Estadual de Sio Paulo Hospital Samaritano). To
measure the indicators of quality of life, KDQOL questionnaire
(Kidney Disease Quality of Life) was applied one hour prior to
the hemodialysis session. RESULTS: We studied 18 patients
with a mean age of 71.3+6.8 years, 61.1% male, 77.7%
whites, in hemodialysis treatment for 29.2+27.6 months, each
doing 3 weekly sessions, lasting 3.8+0.4 h per session and
the vast majority (61%) holding sessions for arterio-venous
fistula. The worst scores were assessed general health, sexual
function, physical functioning and effects of kidney disease.
Age showed a negative correlation with stimulation by dialysis
staff and overall health, these being most noticeable effects
in patients with higher education levels. CONCLUSION:
The importance of measuring the quality of life in elderly
patients on hemodialysis is justified by the real possibility of
multidisciplinary work and improvement of many scores, such
as the emotional function.

Keywords: Kidney failure, chronic; Quality of life; Questionnaire

INTRODUGAO

A expectativa média de vida no Brasil aumentou de 70 para
73,1 anos na tltima década, segundo dados do Instituto Brasi-
leiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Esse aumento da popu-
lacdo idosa pode ser acompanhado do aumento da incapacidade
funcional e de doencas cronicas. Estudo realizado com 1958
idosos entre os anos de 2001 e 2002 na cidade de Campinas-SB,
mostrou que com o envelhecimento hd uma significativa piora
das condigoes fisicas, da percepgio do aspecto fisico, satide geral,
vitalidade, da condi¢io emocional e social, mensuradas através
do questiondrio de qualidade de vida SF-36 (Short Form Health
Survey with 36 questions).”
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Qualidade de vida ¢ uma definicio aberta a diversas inter-
pretagoes. Em estudo realizado com 365 idosos no interior de
Sao Paulo, as definicoes desse grupo para qualidade de vida fo-
ram principalmente: preservagio dos relacionamentos interpes-
soais, ter uma boa satide e ter equilibrio emocional.?

A doenca renal cronica (DRC) pode ter impacto sobre a
qualidade de vida decorrente de vérios fatores tais como: convi-
vio com doenga irreversivel (incurdvel), tratamento rigoroso que
provoca modificagoes alimentares, modificagoes das atividades
sociais e de trabalho, entre outros.”

Nos tltimos 20 anos observa-se um crescimento no niimero
de idosos com doenca renal cronica. De acordo com o Censo
da Sociedade Brasileira de Nefrologia em 2010, a prevaléncia de
pacientes com idade igual ou superior a 65 anos em didlise era
de 30,7%.% Os idosos em hemodidlise possuem caracteristicas
clinicas peculiares que devem ser consideradas. De maneira geral
possuem maior nimero de comorbidades, necessitam de maior
numero de hospitalizagoes, de medicamentos, e usam mais os
servicos de satide do que a populagio mais jovem.®

Sobre qualidade de vida de idosos em hemodidlise, Santos
observou correlagio negativa da idade com a capacidade funcio-
nal, aspectos fisicos, dor e vitalidade, avaliados através do ques-
tiondrio SF-36.©” Mandoorah et al., identificaram piores escores
de qualidade de vida em pacientes acima de 60 anos comparados
aos mais jovens.”

Diversos aspectos justificam o interesse em estudar qualida-
de de vida em idosos portadores de doenca renal cronica. Infor-
magbes podem ser obtidas sobre o impacto da doenga nas ativi-
dades didrias, identificagio de problemas especificos, avaliagao
do tratamento e adesio do paciente.® Para Law, alcangar um
estado de bem-estar fisico e mental é possivel, e este pode ser
obtido por meio da recuperagio da autonomia, das atividades
de trabalho e lazer, da preservacio da esperanca e do senso de
utilidade destes individuos.?

Outro questiondrio usado para a avaliagio de qualidade de
vida em didlise ¢ 0o KDQOL (em inglés: Kidney Disease Quality
of Life), onde em alguns trabalhos mostrou-se confidvel e mais
especifico para pacientes em didlise"”, entretanto, ainda exis-
tem poucos estudos com esta ferramenta em pacientes idosos
em hemodidlise.

Desta forma o objetivo deste estudo foi avaliar a qualidade
de vida, obtida através do questiondrio KDQOL, de idosos em
hemodiilise, correlacionando os dados desse questiondrio com
idade e condigbes socioecondmicas.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal de pacientes com idade
superior a 60 anos, portadores de doenca renal crénica em hemo-
didlise em dois centros da cidade de Sao Paulo (Hospital do Ser-
vidor Publico Estadual de Sao Paulo e Hospital Samaritano), para
avaliacio de qualidade de vida através do questiondrio KDQOL.

Critérios de inclusao

Pacientes portadores de doenga renal cronica, com idade su-
perior a 60 anos, com mais de trés meses em hemodidlise e que
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deram o seu consentimento expresso informado para participar
do estudo.

Critérios de exclusao

Pacientes renais cronicos em hemodidlise com idade inferior
ou igual a 60 anos, ou que nio tinham condi¢oes para responder
aos questiondrios por motivos de compreensio ou por doenga,
ou que tinham menos de 3 meses de tratamento hemodialitico.

Aplicacao do questionario de qualidade de vida

Para mensurar os indicadores de qualidade de vida, foi apli-
cado o questiondrio KDQOL uma hora antes da realizagio da
sessao de hemodidlise, em uma sala silenciosa, estando presentes
somente o paciente e o pesquisador treinado para a aplicagio do
questionario.

As respostas obtidas por esse questiondrio sdo transformadas
em escores que variam de 0 a 100, sendo que representam a
percentagem do possivel total de escore obtido, dando o signi-
ficado de que quanto maior o escore, isto ¢, mais préximo de
100, melhor foi a avaliacio do item. Este questiondrio ¢ o mais
completo para avaliagio de qualidade de vida de pacientes com
doenga renal cronica e abrange as fungoes da satde, com a lista
de sintomas/problemas, efeitos da doenga renal, sobrecarga da
doenga renal, fungoes cognitivas, qualidade da interagao social,
funcao sexual, sono, suporte social, estimulo por parte da equipe
de didlise, satisfagio do paciente, funcionamento fisico, funcio
fisica, dor, bem-estar emocional, fungao emocional, funcio social
e energia e fadiga.!”

Analise estatistica

Os resultados foram apresentados em médiatdesvio padrao
(DP) para os dados numéricos e em porcentagem para os da-
dos categéricos. Comparagoes dos dados numéricos entre dois
grupos foram feitas aplicando-se o test ¢ Student nio pareado.
As comparagoes dos dados categéricos entre grupos diferentes
foram feitas pelo teste de Fisher e as correlagdes obtidas pela
andlise de correlagio de Pearson. Valores com significAncia foram
considerados quando p<0,05.

O estudo foi aprovado pelos comités de ética dos dois hos-
pitais onde o estudo foi realizado, nimeros (0101/11-Hospital
do Servidor Piablico Estadual de Sao Paulo e 41/12-Hospital
Samaritano).

RESULTADOS

Foram estudados 18 pacientes com média de idade de
71,33+6,83 anos, sendo 61,1% do sexo masculino e 77,7%
brancos. O tempo médio de tratamento hemodialitico foi de
29,2+27,6 meses, todos realizando 3 sessées semanais com du-
racio de 3,820,4h por sessdo, e a grande maioria (61%) reali-
zando as sessoes através de fistula arterio-venosa. As causas da
doenga renal cronica foram de nefropatia diabética em 48%,
relacionada a hipertensio arterial em 12% e 40% de causa nao

definida.
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Sobre aspectos socioecondmicos, 5,5% dos pacientes tinham
primeiro grau incompleto, 33,4% tinham primeiro grau com-
pleto, 38,8% segundo grau completo e 22,3% grau superior
completo. Quanto a renda mensal familiar informada, 27,7%
tinham renda de 1 a 2 saldrios minimos, 50% renda de 3 a 5
saldrios minimos, € 22,3% renda maior que 5 saldrios. A maioria
dos pacientes (83,3%) possuia um parceiro.

Em relagio ao questiondrio KDQOL, as médias mais baixas
dos escores foram em satde geral, 47,2+13,7; fungdo sexual,
47,2+13,9; funcionamento fisico, 39,0+23,3; fungio emocio-
nal, 33,3+45,7; efeitos da doenca renal, 49,3+20,4; energia e
fadiga de 59,1+20,2; sono de 64,2+15,5; dor de 61,3+34,9 e
funcio social, 64,5+23,9.

A média dos demais escores foi da lista de sintomas/proble-
mas de 73,5+18,4; fungdes cognitivas, 82,9+20,9; qualidade da
interago social de 82,9+17,6; suporte social, 79,6+37,7; esti-
mulo por parte da equipe de didlise de 76,3+25,3; satisfacao do
cliente de 70,3+16,7 e bem- estar emocional 71,7+21,5.

Foram realizadas correlagoes da idade com todos os escores
avaliados pelo KDQOL e encontramos correlagio negativa da
idade com o estimulo por parte da equipe de didlise (r=-0,57,
p=0,012) e com a satide geral (r=-0,47, p=0,04), figuras 1 e 2,
respectivamente. Houve também correlacio positiva da fungao
fisica com a fungao emocional (r=0,50, p=0,032), nio sendo
encontrada correlagio entre outros escores.

Analisando o KDQOL a partir do grau de escolaridade,
onde 7 pacientes tinham primeiro grau completo ou incomple-
to e 11 o segundo grau com ou sem ensino superior, observamos
que o grupo com menor escolaridade apresentou menor efeito
da doenga renal em sua vida (84,6£14,9 vs 62,2+19,9, p=0,03),
menor sobrecarga da doenca renal (59,8+10,7 vs 42,6+22,6,
p=0,04) e se sentiram mais estimulados por parte da equipe de
didlise (91,0£11,8 vs 67,0£27,5, p=0,02).

DISCUSSAO

Neste estudo os piores escores avaliados numa populagao
idosa em hemodidlise foram: satde geral, funcio sexual, fun-
cionamento fisico, funcio emocional, efeitos da doenga renal,
energia e fadiga, sono, dor e funcio social. Foi encontrada cor-
relagio negativa da idade com o estimulo por parte da equipe de
didlise e com satde geral, sendo esses efeitos mais perceptiveis
nos pacientes com maior escolaridade.

Em estudo brasileiro sobre qualidade de vida com 223 pa-
cientes idosos de 12 centros de hemodidlise em Belo Horizonte,
o pior escore foi em rela¢io ao funcionamento fisico do paciente,
sendo esse dado muito pior entre os pacientes com mais de 80
anos e do sexo feminino."” Em estudo de Lopes et al., usando
diversas faixas etdrias, os escores relacionados ao aspecto fisico
se destacaram em todos os grupos, sendo pior no grupo acima
de 65 anos."? De forma semelhante Mingard et al., observaram
piores escores na populacio idosa, sobretudo nas dimensoes re-

13 Esses estudos sdo concordantes

lacionadas 4 capacidade fisica.’
com nossos dados, onde também encontramos baixos escores de
funcionamento fisico. Entretanto, estudo em pacientes idosos

sem doenca renal crénica, também realizado no Brasil, mostrou
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Figura 2. Correlacio entre idade e escore de satde geral.

que o envelhecimento comprometia o funcionamento fisico do
paciente!”, portanto, nio é possivel atribuir isoladamente 4 he-
modidlise o papel de comprometimento fisico desses pacientes.

As perguntas do KDQOL para o escore de fungio emocio-
nal sio direcionadas para avaliar o comprometimento das ativi-
dades da vida didria, como, trabalho e atividades que o paciente
gosta a partir da auto-referéncia de sentir-se deprimido ou mui-
to ansioso. Deste modo, pelo fato de se avaliar atividades da vida
didria, a avaliagio da funcio emocional pode ser influenciada
pela funcio fisica. Autores como, Pereira et al., demonstraram
que o escore baixo do dominio fisico pode influenciar os demais
dominios, como por exemplo, 0 dominio emocional/psicol6gi-
c0.1% Isso corrobora o nosso achado de func¢io emocional com
escore muito baixo e com correlagio positiva com a funcio fi-
sica. A depressao (auto-referida) é considerada como uma das
comorbidades mais comuns em pacientes renais cronicos."” As
caracteristicas restritivas do tratamento, como o longo tempo
gasto no tratamento, dificuldade para viajar, restricbes quanto
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a dieta, restri¢oes de liquidos, dependéncia de uma mdquina
para sobreviver e principalmente conviver com uma doenca
cronica grave, podem contribuir com um estado de depressao
nesses pacientes.!>!”)

Em relagio  avaliacio do escore estimulo por parte da equi-
pe de didlise, outros estudos com pacientes idosos em tratamen-
to hemodialitico demonstraram que os profissionais de satde
precisam compreender as respostas das pessoas nas diferentes si-
tuacoes vivenciadas dentre os diferentes ciclos de vida, respeitan-
do a individualidade de cada um, principalmente no momento
da doenga.’? Outros pesquisadores ao estudarem qualidade
de vida, ressaltam que o apoio multiprofissional é fundamental
para que o paciente renal cronico e sua familia possam assi-
milar e responder melhor 4 vivéncia da doenga cronica e ao
tratamento.!” A partir dessas colocagées, pode-se conjecturar
que a sessdo de hemodidlise ¢ uma possibilidade para a equipe
de satde interagir com o paciente e auxilid-lo no suprimento
das suas necessidades. No tempo de permanéncia na clinica
as acoes da equipe de satide podem se reverter em processo
educativo, como por exemplo, o didlogo sobre as medicagdes,
esclarecimento de duvidas, orientagdes sobre esportes e lazer,
visando criar condi¢des satisfatérias para o bem-estar do pa-
ciente.”) Duarte et al., afirmam que avaliagdes periédicas da
qualidade de vida dos pacientes podem permitir a identifica-
¢ao daqueles com piores escores, os quais poderio eventual-
mente receber suporte especializado.'¥

E interessante avaliar se outras modalidades de tratamen-
to da doenga renal cronica poderiam ter melhor impacto na
qualidade de vida de pacientes idosos, incluindo dentre essas
modalidades além das didlises e transplante, a manutencdo de
tratamento conservador. Arenas et al., avaliando qualidade de
vida em populacio adulta, comparando os métodos de hemodi-
dlise e didlise peritoneal automatizada, observaram como unica
diferenca um melhor escore no aspecto fisico nos pacientes sub-
metidos a hemodiilise."” Em estudo de Tamura et al., a he-
modidlise de pacientes idosos moradores de casas de repouso e
portadores de multiplas co-morbidades foi associada a piora das

atividades didrias e aumento de moratlidade.?”

CONCLUSAO

Nossos resultados constatam um prejuizo na qualidade de
vida de idosos com doenca renal crénica, destacando piores
escores nos dominios dos aspectos do funcionamento fisico e
funcio emocional. Houve correlacio negativa da idade com o
estimulo por parte da equipe de didlise e com sadde geral, mais
evidente nos pacientes com maior escolaridade. Espera-se con-
tribuir com o desenvolvimento de futuras investigagoes multi-
profissionais em nefrologia, direcionadas a atividades educativas
desses pacientes. Entretanto, em decorréncia do niimero peque-
no de pacientes participantes deve-se ter cautela na interpreta-
¢io deste estudo.
¢ Kidney Failure, Chronic/physiopathology
e Kidney Failure, Chronic/psychology
e Kidney Failure, Chronic/therapy*

* Male
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Perfil medicamentoso de pacientes sob tratamento de terapia
renal substitutiva em um Hospital do Rio Grande do Sul

Medical profile of patients under treatment of replacement of renal function in a

Hospital of Rio Grande do Sul
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RESUMO

OBJETIVO: Identificar e avaliar o perfil medicamentoso de
pacientes sob terapia renal substitutiva em um hospital nivel
IV do noroeste do Estado do Rio Grande do Sul. METODOS:
Estudo transversal, qualiquantitativo, realizado nos meses de
agosto a setembro de 2013. Foram realizadas entrevistas para
o levantamento de dados socioecondémicos, farmacoterapéuti-
cos, sendo estes dados confirmados no prontudrio, além do au-
torrelato para avaliar conhecimento sobre seus medicamentos.
RESULTADOS: Dos 91 pacientes, 52,7% eram mulheres,
com idade média de 59,35 (DP+13,1), e a média do tempo
de tratamento hemodialitico foi de 2 anos e 7 meses. A mé-
dia de medicamentos utilizados foi de 7,79+2,88 por paciente,
96,7% relataram ter outra doenca, além da doenca renal, per-
fazendo uma média de 3,12 doengas. Quanto aos medicamen-
tos, verificou-se que os pacientes utilizavam em maior nimero:
complexo B e 4cido félico (72,5%), furosemida (58,2%), ome-
prazol (52,7%). CONCLUSAO: Os pacientes necessitam de
atengio diferenciada em relagdo ao tratamento farmacolégico,
pois a maioria fazia uso de polifarmdcia, sendo fundamental
o uso racional dos medicamentos para o sucesso terapéutico e
para a qualidade de vida desses pacientes.

Descritores: Insuficiéncia renal/quimioterapia; Doenga croni-
ca; Didlise renal
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ABSTRACT
OBJECTIVE: To identify and evaluate drug profile of patients

under replacement of renal function in a IV level hospital
of Northwestern s Rio Grande do Sul State. METHODS:
Cross-sectional, qualitative and quantitative study, conducted
in August and September 2013. Interviews for the survey of
socioeconomic data, pharmacotherapeutic were conducted,
confirmed this information in medical records, in addition,
to the self-report was conducted to assess knowledge about
their medications. RESULTS: Of the 91 patients, 52.7 %
were women, with mean age of 59.35 (SD%13.1) and the
mean duration of hemodialysis was 2 years and 7 months.
The average number of drugs used was 7.79+2.88 per patient,
96.7% reported having other disease than kidney disease,
making an average of 3.12 diseases. As for medicaments, it
was found that the patients were more in number: B complex,
folic acid (72.5%), furosemide (58.2%), omeprazole (52.7 %).
CONCLUSION: Atients require an special attention in
respect to pharmacological treatment because most was using
polypharmacy, it is fundamental the rational use of drugs for
therapeutic success and the quality of life of these patients.

Keywords: Renal insufficiency/drug therapy; Chronic disease;
Renal dialysis

INTRODUGAO

A doenca renal cronica (DRC) consiste em uma lesao renal,
e na perda progressiva e irreversivel da fungio renal. Em sua
fase mais avancada, denominada de insuficiéncia renal cronica
(IRC), os rins nio conseguem mais manter a normalidade do
meio interno do paciente.’)

Segundo o Censo Brasileiro de Diilise, realizado em 2010,
no Brasil, o ndmero de pacientes em tratamento de terapia re-
nal substitutiva (TRS) vem aumentando gradualmente ao longo
dos anos: de 42.695, em 2000, passou a 92.091 em 2010. A
prevaléncia do tratamento dialitico em 2010 foi de 483 pacien-
tes por milhio da populagio. O niimero estimado de pacientes
que iniciaram esse tratamento em 2010 foi de 18.972, corres-
pondendo a uma incidéncia de 99,5 pacientes por milhio de
habitantes.?

Diante de tdo elevada prevaléncia a partir do diagndstico e
do estadiamento da DRC, algumas medidas devem ser tomadas
com o objetivo de: diminuir comorbidades, melhorar a quali-
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dade de vida, retardar a progressio para o estdgio final e para
a necessidade de TRS.® Mesmo com essas medidas, a DRC ¢
progressiva e de elevada morbimortalidade e, em sua fase avan-
cada, necessita de TRS. compreende: a hemodidlise (HD); diali-
se peritoneal (DP) e o transplante renal (TX). No Brasil, a forma
mais comum de TRS é HD, e esta deve ser ocorrer concomitante
ao tratamento farmacoldgico, dietoterdpico, entre outros.”

O tratamento do portador da IRC, além de TRS, requer admi-
nistracdo de horménios, que deveriam ser produzidos pelos rins,
assim como de outros tratamentos, para corrigir as comorbidades
induzidas pela prépria insuficiéncia renal, o que quase sempre leva
a0 uso de polimedicamentos. No entanto, o uso de medicamento
nessa populagio exige cuidado especial, devido & prépria alteragio
funcional dos rins e suas implicagoes metabdlicas.”

E importante mencionar que, para os portadores de IRC
manterem-se com qualidade de vida, os mesmos devem aderir ao
tratamento, principalmente ao dietético e ao farmacoldgico tlti-
mo principalmente, por ser constituido de vdrios medicamentos
de uso didrio, com o intuito de estabilizar a doenca e evitar o sur-
gimento de complicagoes.

Sgnaolin, Figueiredo,” no estudo sobre adesao ao tratamen-
to farmacoldgico de pacientes em (HD), realizado em um hos-
pital universitdrio verificaram que a nao adesio ao tratamento
medicamentoso ¢ frequente nos pacientes em HD, sendo pior
nos pacientes nio idosos e em que hd um baixo conhecimento
sobre os medicamentos.

O estudo realizado por Moreira et al.,® no ambulatério de
nefrologia do Hospital Universitdrio Walter Cantidio/Universi-
dade Federal do Ceard (HUWC/UFC), em Fortaleza (CE), nos
anos de 2004 e 2005, envolvendo 130 pacientes, mostrou que
tais pacientes tém pouca informagio sobre as reagoes adversas
que os medicamentos podem lhes causar, possivelmente porque
os profissionais de satide envolvidos na assisténcia sio receosos
quanto a fornecer essas informacoes e, assim, desencorajar os
individuos a aderir ao tratamento. Os resultados deste estudo
apontam para a necessidade de melhorias no processo de orien-
tagdo aos pacientes, sobre a DRC e seu tratamento farmacol4gi-
co, contemplando toda a equipe de profissionais envolvidos na
assisténcia.

Nas bases de dados nacionais sao raros os estudos publicados
sobre este temadentreeles, citam-se Moreira et al.®) e Terra®, sen-
do estes, contudo, com enfoque diferente ao deste artigo. Conhe-
cer o perfil de uso de medicamentos nesses pacientes é importante
como diagndstico situacional, como medida de comparagio entre
locais que realizam TRS e para criacio de programas visando ao
uso racional de medicamentos para pacientes renais.

Assim o objetivo deste estudo foi identificar e avaliar o perfil
medicamentoso de pacientes sob TRS em um hospital nivel IV
do noroeste do Estado do Rio Grande do Sul.

METODOS

A pesquisa seguiu um modelo de estudo transversal. A coleta
de dados foi realizada por meio de aplicagio de um questiondrio
estruturado qualiquantitativo. As entrevistas foram realizadas
nos meses de agosto a setembro de 2013.
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O local de coleta de dados foi um hospital nivel IV do noroes-
te do Estado do Rio Grande do Sul. Para tanto, foi realizado um
cdlculo amostral com sorteio dos prontudrios que continham,
pelo menos, um medicamento de uso continuo e apds os pa-
cientes eram convidados a participar da pesquisa. Para fins de
cdlculo, -se os dados fornecidos pelo local de pesquisa, segun-
do 0 mesmo eram atendidos 120 novos pacientes para HD em
2012, com um total de 1.188 secoes/més. Assim obteve-se uma
amostra de 91 pacientes, com erro amostral de 5% e nivel de
confianca de 95%.

O instrumento para a coleta de dados foi constituido de
perguntas relativas as caracteristicas do entrevistado e sobre os
medicamentos administrados, com a posterior confirmagio de
duavidas nos prontudrios dos pacientes.

Os critérios de inclusio de pacientes no estudo foram: pa-
cientes com idade 218 anos em programa de HD, e aceitacio
para participar da pesquisa mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre Esclarecido.

Os medicamentos utilizados pelos pacientes foram classifi-
cados no primeiro nivel, conforme o sistema de classificacio
ATC (em inglés: Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) do
Nordic Council on Medicines Index, 2009.”

Para fins desta pesquisa, foram considerados todos os medi-
camentos relatados pelos entrevistados, incluidos aqueles adqui-
ridos com prescrigio e aqueles administrados por automedica-
¢ao, sendo que os entrevistados foram questionados quanto ao
que utilizavam para dor de cabega, laxativo, prisio de ventre,
gripe, vitaminas e dores em geral.

Os pacientes também foram questionados sobre o conheci-
mento que possufam de seus medicamentos, sendo essa questao
foi autorreferida.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universi-
dade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul
(UNIJUI), sob o Parecer Consubstanciado 328.996/2013.

RESULTADOS

Dos 91 pacientes entrevistados, 48 eram mulheres (52,7%),
e os pacientes obtiveram a idade média de 59,35 anos (desvio
padrio - DP +13,1) (minimo de 27 ¢ mdximo de 88 anos). Os
dados socioecondmicos estdo descritos na tabela 1. O tempo
de TRS variou desde 2 semanas de tratamento até 14 anos, e
a média do tempo de tratamento hemodialitico foi de 2 anos e
7 meses.

O ntimero médio de medicamentos utilizados foi de 7,79+2,88
por paciente; dois pacientes utilizaram 14 medicamentos/dia.
Apenas 17 pacientes utilizavam <5 medicamentos. A classifica-
¢ao dos medicamentos, de acordo com o sistema ATC, nivel 1,
encontra-se na tabela 2.

Entre os pacientes, 97,7% relataram ter outra doenga, além
da doenga renal, e entre as principais doengas que os acometiam
identificou-se que 82,4% eram hipertensos, 59,34% apresenta-
vam anemia, 45,05% eram diabéticos, 32,96% apresentavam
doencas cardiovasculares, ¢ 26,4% apresentavam também dis-
lipidemia. maioria dos pacientes apresentava mais do que uma
doenga, além DRC, perfazendo uma média de 3,12 doengas
por paciente.
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Tabela 1. Caracteristicas socioeconémicas dos pacientes submetidos &
terapia renal substitutiva em um hospital de nivel IV do noroeste do

Estado do Rio Grande do Sul (n=91), 2013

Varidveis Nl'lm.ero de  Porcentagem
pacientes (%)
Sexo
Feminino 48 52,7
Masculino 43 47,3
Estado civil
Solteiro 10 11
Separado 7 7,7
Casado 62 68,1
Viavo 9 9,9
Outro 3 3,3
Escolaridade*
Ensino fundamental incompleto 70 76,9
Ensino fundamental completo 9 9,9
Ensino médio completo 6 6,6
Ensino superior 3 3,3
Analfabeto 3 3,3
Renda (em saldrios minimos)**
<1 7 7,7
1-3 75 82,4
3-5 4 4,4
>5 5 5,5

*O Ensino Fundamental completo corresponde a0 minimo de 8 anos de estudo;
**Saldrio minimo vigente na época do estudo era de R$ 678,00.

Tabela 2. Classificacio dos medicamentos utilizados pelos pacientes
submetidos a em um hospital de nivel IV do noroeste do Estado do

Rio Grande do Sul, segundo o primeiro nivel da classificagio ATC,
2013

. Niimero de  Porcentgem
Grupo de medicamentos 8

pacientes (%)
A Trato alimentar e metabolismo 251 37,9
C  Aparelho cardiovascular 242 36,5
B Sangue e 6rgios hematopoiéticos 109 16,4
N Sistema nervoso 36 5,5
V  Virios 9 1,4
M  Sistema musculo esquelético 8 1,2
] Anti-infecciosos gerais para uso 3 0,5
sistémico
H DPreparagdes hormonais 2 0,3
sistémicas, excluindo hormonios
sexuais e insulinas
L  Agentes antineopldsicos e 1 0,1
imunomoduladores
P Produtos antiparasitdrios, 1 0,1
inseticidas e repelentes
R Aparelho respiratério 1 0,1
Total 663 100%
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Ao serem indagados sobre o conhecimento que possufam
dos medicamentos utilizados, 35,6% dos pacientes afirmaram
saber quais eram os medicamentos que utilizavam, 23,3% sa-
biam um pouco sobre quais medicamentos utilizavam, 26,7%
afirmaram nio saber, ¢ 14,4% disseram que o cuidador sabia
quais medicamentos eles tomavam.

Entre os 663 medicamentos prescritos para os entrevistados,
verificou-se que os pacientes utilizavam em maior nimero: com-
plexo B (72,5%), 4cido félico (72,5%), furosemida (58,2%),
omeprazol (52,7%), carbonato de cdlcio (47,2%), anlodipino
(37,4%), maleato de enalapril (33%), vitamina C (30,8%),
insulina (29,7%), sinvastatina (28,6%) e 4cido acetilsalicilico
(26,4%), prevalecendo os medicamentos dos grupos terapéuti-
cos do trato alimentar e metabolismo, aparelho cardiovascular, e
sangue e érgaos hematopoiéticos, como verificado na Tabela 2.

Além disso, 11 pacientes relataram fazerem uso de sevelamer
e 3 pacientes relataram a utilizagdo de calcitriol, dois medica-
mentos utilizados para osteodistrofia da IRC e hiperfosfatemia
da IRC, complicagoes inerentes 4 patologia.'”

A tabela 3 mostra os medicamentos utilizados pelos pacien-
tes para problemas menores de satde, como gripe, prisio de

Tabela 3. Classificagio dos medicamentos de venda livre utilizados
pelos pacientes submetidos 2 terapia de substituicio renal em um
hospital de nivel IV do noroeste do Estado do Rio Grande do Sul,
2013

. Niimero de Porcentagem
Medicamentos pacientes %) 8
Dor de cabeca

Paracetamol 41 45,0
Dipirona 14 15,4
Outros 16 17,6
Nio utiliza 20 22,0
Laxativo
Complexo 46 Almeida Prado® 7 8,7
Oleo mineral 4 5,0
Outros 17 7,5
Nao utiliza 63 78,8
Prisao de Ventre
Naio lembra o nome 79 86,8
Plantas medicinais 8 8,8
Nio utiliza 4 4.4
Gripe
Xarope Antitussigeno 12 13,2
Amoxicilina 10 11,0
Outros 21 23,1
Nio utiliza 48 52,7
Dores Gerais
Paracetamol 62 56,9
Dipirona 24 22,0
Outros 15 13,8
Naio utiliza 8 7,3

Os pacientes nesta etapa podiam responder uma alternativa ou mais da pergunta
indicada.
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ventre, dores, entre outras. Constatou-se o uso de medicamen-
tos de venda livre, vitaminas, medicamentos sujeitos a controle
especial e drogas vegetais.

Quando questionados sobre o uso de plantas medicinais 78,9%
dos pacientes afirmaram utilizar em determinadas situagées. as
vitaminas, foi constatado, nos prontudrios, que foram prescritas
para 64,8% dos pacientes para didrio.

DISCUSSAO

Neste estudo observamos que os pacientes em TRS apresen-
taram-se mais frequentemente na faixa etdria de 50 a 75 anos,
com uma idade média de 59,35. Em estudo realizado sobre os
perfis epidemioldgico e clinico de pacientes em TRS no Brasil,
encontrou-se uma distribui¢ao etdria semelhante aos achados da
presente pesquisa, com predominio da faixa etdria de 45 a 64
anos, com idade média de 53 anos, porém com predominancia
do sexo masculino (57%),"" o que mostrou-se diferente do re-
sultado encontrado neste estudo, no qual a maioria (52,7%) foi
do sexo feminino.

Em 2009, no Sul do Brasil, 58,23% das pessoas que realiza-
vam HD eram do sexo masculino, e no pais a maior parte dos
pacientes em didlise situava-se na faixa etdria de 51 a 65 anos.
No entanto, 41% encontravam-se na faixa etdria de 21 a 50
anos, ou seja, a populagio economicamente ativa. Os pacientes
com mais de 65 anos representavam 21% do total."?

Os dados apresentados em estudo que entrevistou 260 pa-
cientes mostram que os pacientes em HD caracterizam-se por
idade mais avancada, predominio do sexo masculino e menor
renda;""? 78,3% dos pacientes apresentaram renda menor que 5;
65,3% dos pacientes eram casados - o que condiz com este estu-
do, no qual 68,1% dos pacientes eram casados, mas com renda
inferior a pesquisa supracitada, com 82,4% recebendo entre 1 a
3 saldrios minimos.

Nussenzveig? relata que o envelhecimento é um dos prin-
cipais fatores causais da IRC. Esse fato se deve as alteragoes
morfoldgicas e anatdmicas relacionadas com as disfungoes renais,
destacando-se a reducio do tamanho e do peso dos rins, dimi-
nuigio do niimero de néfrons, espessamento da membrana basal
glomerular e tubular, esclerose e hialinizacio glomerular, bem
como redugio do comprimento e do volume dos tibulos pro-
ximais. Isso pode ser uma justificativa para a média de idade
encontrada nesse estudo.

Segundo Romao Junior,™” pessoas com hipertensio arterial,
diabetes mellitus e histéria familiar de DRC sao consideradas de
risco elevado para DRC, pois tém uma maior probabilidade de
desenvolverem a doenca. Estes fatores foram encontrados em
nosso estudo no qual 82,4% dos pacientes eram hipertensos e
45,05% eram diabéticos, no entanto histérico familiar de DRC
nio foi pesquisado tratando-se de uma limitacao do estudo. Estes
resultados obtidos também sio semelhantes aos obtidos no es-
tudo realizado na cidade de Ceres (GO). Foi realizado um estudo
qualiquantitativo de corte transversal com os pacientes do Ins-
tituto de Nefrologia de Ceres, submetidos @ HD no periodo
de agosto de 2012. No referido estudos as comorbidades mais
prevalentes foram, hipertensio arterial (43,33%), seguida do
diabetes mellitus (13,89%).1>
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O diabetes mellitus e a hipertensio arterial sao doengas cujo
nao monitoramento e o tratamento inadequado podem, com o
passar dos anos, levar ao desenvolvimento de lesoes lentas e pro-
gressivas nos 6rgaos, dentre eles os rins, podendo levar & IRC.¢

O tratamento anti-hipertensivo na IRC tem como objetivos:
reduzir a pressio arterial, reduzir o risco cardiovascular em pa-
cientes com DRC e hipertensao, e reduzir o ritmo de progressao
da doenga renal. A maioria dos pacientes com DRC deve ser tra-
tada com um diurético."” Isso foi verificado em nosso estudo,
no qual mais da metade dos pacientes utilizavam furosemida,
um diurético da alca.

Em um estudo realizado em todas as clinicas de didlise da
cidade de Porto Alegre (RS), no periodo de junho a julho de
2009, mostrou que a prevaléncia de diabetes mellitus em pacientes
IRC sob tratamento de HD aproxima-se de 40%, considerando-
-se um aumento relevante em relagdo a estudos anteriores.®

Entre os medicamentos utilizados, prevaleceram aqueles dos
grupos terapéuticos do trato alimentar e metabolismo, aparelho
cardiovascular, e sangue e drgios hematopoiéticos (A, C e B),
Alcantara,”” em seu estudo, também teve como predominante
os medicamentos das mesmas classes, porém em uma ordem
diferente do nosso estudo, na qual o sangue e 6rgaos hemato-
poiéticos foram os mais utilizados, aparelho cardiovascular e por
ultimo os medicamentos do trato alimentar e metabolismo (B,
C ¢ A) sendo que os pacientes utilizaram 6 a 19 medicamen-
tos, apresentando uma média de 10 medicamentos por pacien-
te DP+2,87, dado semelhante ao nosso estudo, que observou
nimero médio de medicamentos utilizados por paciente foi de
7,79 £2,88, ou seja, um nimero igualmente elevado de medica-
mentos por paciente.

J& em um estudo realizado por Terra et al.,"” os principais
fdrmacos utilizados pelos 30 renais cronicos foram os anti-hiperten-
sivos, sendo que 40% consumiam de 4 a 6 firmacos. No total,
foram citados 13 fdrmacos anti-hipertensivos, pode se justificar,
pois, dos 27 renais crénicos que possufam outras comorbida-
des - 96,30% eram hipertensos. Esse dado ¢ semelhante ao do
presente estudo, em que 82,4% dos pacientes eram hipertensos.

Na DRC, os niveis de cdlcio, fésforo e de seus horménios
reguladores hormoénio da paratireoide (PTH)() e calcitriol, sao
alterados por multiplos fatores principalmente pela diminuicao
da eliminagio renal de fésforo, reducio da produgio do calci-
triol pelo rim e pela hipocalcemia resultante dos dois processos.
Esse desequilibrio metabdlico cursa com alteragdes laboratoriais
tipicas que compreendem hipocalcemia, hiperfosfatemia e ele-
vagio do PTH.“*?Y Para o tratamento desse desequilibrio sio
utilizados o sevelamer ¢ o calcitriol, dos quais alguns pacientes
fazem uso.

O tratamento com calcitriol ¢ indicado para pacientes com
estdgio 3 de IRC que nio estejam em TRS e apresentem niveis
de paratorménio acima do valor limitrofe superior, apds serem
submetidos a tratamento da hiperfosfatemia ou hipocalcemia
ou para aqueles pacientes em TRS que possuam altos niveis de
paratormonio. Atualmente, o protocolo clinico do Ministério
da Sadde que trata do uso do calcitriol recomenda a monitori-
zagao do tratamento baseada nas dosagens séricas de cdlcio, f6s-

foro e paratorménio.®"
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O tratamento com sevelamer, por sua vez, ¢ indicado aqueles
pacientes que apresentam IRC em programa regular de didlise
hd, pelo menos, 3 meses com niveis de fésforo sérico persisten-
temente >5,5mg/dL, cdlcio sérico aumentado ou paratorménio
<150pg/mL em pelo menos trés determinagbes a intervalos
mensais; que tenham feito uso prévio de quelantes 4 base de cdl-
cio manifestando, durante seu uso, niveis séricos de cdlcio acima
do normal ou paratormoénio abaixo de 150pg/mL em pelo me-
nos trés determinagoes mensais ou com contraindicagio para o
uso destes quelantes.?” Porém, nio foi verificado neste estudo
a realizagio de exames para a determinagio dos niveis de célcio,
fésforo e paratormonio.

Os resultados do presente estudo evidenciam a utilizagao de

20 ¢ caracteriza-

politerapia, que segundo o Ministério da Satide
da pelo uso de cinco ou mais medicamentos concomitantemen-
te. O uso simultineo de vdrios medicamentos, especialmente de
fdrmacos nao prescritos pelo médico e daqueles considerados
inécuos pelo paciente, como plantas medicinais, determinam a
necessidade de andlise detalhada da histéria farmacoterapéutica
do paciente® de aumentar os riscos de interagoes medicamento-
sa, dados que serdo analisados em estudo posterior. Ao buscar o
embasamento na literatura brasileira e internacional, nio foram
encontrados estudos que abordasse o assunto plantas e TRS.
Em relagao as vitaminas sabe-se que as lipossoldveis nao ne-
cessitam de suplementagio, exceto a vitamina D que ¢ utiliza-
da no tratamento das doencas ésseas dindmicas. No entanto,
o processo dialitico proporciona perda das hidrossoltveis, estas
devem ser suplementadas, principalmente a B6, 4cido félico e
vitamina C.*» Mahan e Escott-Scump®?
dicagao de um suplemento vitaminico do complexo B, vitami-
na C, e 4cido félico. Esses medicamentos foram verificados em

esclarecem que hd in-

nosso estudo com alta prevaléncia de prescricio. No entanto, no
estudo de Terra et al.,"” alguns desses multivitaminicos eram
utilizados, porém em porcentagem inferior, como, carbonato de
cédlcio (33,33%), 4cido félico (13,33%), e complexo B (10,0%).

Em um estudo realizado nos Estados Unidos sobre anemia,
com o objetivo de quantificar a relagio de pacientes com func¢ao
renal reduzida e o nivel de hemoglobina, analisaram dados sobre
15.971 pacientes, e verificaram que o efeito da deficiéncia de
ferro e de insuficiéncia renal prevaleceu mais entre os homens,
pois a magnitude da redugio da hemoglobina foi maior para
os homens do que para as mulheres. Verificou-se também neste
estudo que uma diminuicio no nivel de hemoglobina foi evi-
dente mesmo em adultos com apenas decréscimos modestos na
funcao renal. Claramente, o peso global da anemia associada a
IRC também ¢ substancial, como neste estudo em que 59,34%
dos pacientes apresentaram anemia.®”

Verificou-se que os medicamentos de venda livre utilizados
no presente estudo sio semelhantes aos encontrados por Finatto
Valim® em seu estudo sobre relacionada 8 HD, no qual mais
de 84% dos pacientes faziam uso de medicamentos para trata-
mento da mesma, sendo eles paracetamol e dipirona sédica -
semelhante aos encontrados no nosso estudo.

No estudo sobre a prevaléncia de obstipagio intestinal em
pacientes em didlise cronica realizado em Curitiba (PR), dos
448 pacientes em HD avaliados, 44,6% dos pacientes faziam
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uso frequentemente ou diariamente de laxantes. Isso se deve ao
fato da baixa ingestao de liquidos, em virtude do risco da reten-
¢ao hidrica, e menor frequéncia de ingestao de alimentos ricos
em fibras.”” Esses dados foram nferiores estudo, pois apenas
21,2% dos pacientes relataram usar algum tipo de laxante.

No entanto observa-se que pacientes portadores de IRC, em
processo dialitico, muitas vezes requerem um grande niimero de
medicamentos, como visto em nosso estudo. Além do que, de-
ve-se considerar que, com a excregdo renal comprometida, qual-
quer outro firmaco administrado a esses pacientes intensifica a
possibilidade de surgimento de reagoes adversas e interagoes, o
que evidencia a preocupagio com prescri¢oes realizadas por mé-
dicos de outras especialidades ¢ com medicamentos utilizados
pelo paciente por automedicagio.®

Alcantara® concluiu sobre o perfil das manifestagoes clinicas
presentes em pacientes portadores de IRC submetidos & HD,
que ¢ imperativo a articulagio de uma politica que garanta o
acesso aos medicamentos a esta populagio, caso contrério, o tra-
tamento dialitico como terapia capaz de melhorar a qualidade e
aumentar a expectativa de vida dos renais cronicos ficard distan-
te de atingir tais objetivos.

A fungio do farmactutico na equipe multiprofissional que
presta cuidados ao insuficiente renal cronico ultrapassa os aspec-
tos técnicos, permitindo envolvimento com os pacientes, por
meio de visitas periddicas, essenciais para o desenvolvimento da
Atencdo Farmacéutica, estimulando o futuro profissional a de-
senvolver atitudes realisticamente apropriadas, que estimulam
no paciente, o desejo de viver e promovem sua autoestima e sua
reabilitagio.®

CONCLUSAO

O estudo mostrou que a grande quantidade de medicamen-
tos utilizados pelos pacientes em deveu-se provavelmente as va-
rias doengas por eles apresentadas. Os dados demonstram que o
paciente com insuficiéncia renal cronica necessita de uma aten-
¢io diferenciada em relagdo ao seu tratamento farmacoldgico.

Outro dado foi que a maioria destes pacientes fazia uso de
polifarmdcia, o que aumenta a probabilidade de causar algum
evento adverso no tratamento farmacoldgico e, assim, influenciar
no efeito terapéutico esperado.

Neste contexto cabe ao farmacéutico conscientizar e deses-
timular os pacientes em sobre o uso da automedicagao, e esti-
mular a prdtica do uso racional de medicamentos, evitando pos-
siveis riscos ou reagdes causadas pelos medicamentos quando
utilizados sem prescricio e orientacio.

A doenga renal crénica abrange vdrios campos de estudo,
sendo assim novos estudos sio necessdrios para identificar as
interacoes medicamentosas e o risco de dano renal dos medica-
mentos utilizados por pacientes em, estudos estes que poderiam
vir a auxiliar no cuidado de pacientes em T.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the aminotransferase levels in
patients with dengue serotype IV. METHODS: We conducted
a cross-sectional analysis of 3,596 people with laboratory-
confirmed dengue. RESULTS: The analysis showed that 49.2%
(1,768) had normal aminotransferase levels, 43.4% (1,559)
had changes in levels by up to three times the upper limit of
normal, 7.0% (253) had elevations three times the reference
value and 0.4% (16) developed acute hepatitis. Patients with
thrombocytopenia and hemoconcentration had major changes
in the levels of enzymes (p<0.05). Women were more susceptible
to those changes than men (p<0,05). The average AST and ALT
were higher in dengue hemorrhagic type (147.51+137.74U/L
and 111.54+81.27U/L) as compared to dengue fever
(55.18+52.06U/L and 60.39+57.50U/L) (p<0.05). Leukopenic
patients had aminotransferases average lower compared to
individuals without any drop in overall white blood cell
count (p<0.05). A total of 224 patients were submitted to
hospitalization, with the AST average of 88.18+100.47U/L
and ALT 77.95+88.38U/L, which is higher than the average in
ambulatory patients (p<0.05). CONCLUSION: A significant
number of patients was found with altered levels of enzymes,
which requires clinical laboratory monitoring for an extended
period.
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar os niveis de aminotransferases em pacien-
tes com dengue sorotipo IV. METODOS: Foi realizada uma
andlise transversal de 3.596 pessoas com dengue confirmada
laboratorialmente. RESULTADOS: A anilise mostrou que
49,2% (1.768) tinham niveis normais de aminotransferases,
43,4% (1.559) mostraram alteracoes nos niveis em até trés ve-
zes o limite superior da normalidade, 7,0% (253) apresentaram
elevacoes trés vezes o valor de referéncia e 0,4% (16) desenvolve-
ram hepatite aguda. Os doentes com trombocitopenia ¢ hemo-
concentrago tiveram grandes alteracdes nos niveis enzimdticos
(p<0,05). As mulheres foram mais suscetiveis a essas alteragoes
do que os homens (p<0,05). As médias de AST e ALT foram
maiores na dengue do tipo hemorrdgica (147,51+£137,74U/L
e 111,54+81,27U/L) em comparagio com dengue cldssica
(55,18+52,06U/L e 60,39+57,50U/L) (p<0,05). Pacientes
leucopénicos tiveram a média de aminotransferases menor em
comparacio com os individuos sem qualquer queda na con-
tagem global de glébulos brancos (p<0,05). Um total de 224
pacientes foi submetido a hospitalizagio, com a média de AST
88,18+100,47U/Le ALT 77,95+88,38U/L, 0 que é mais elevado
do que a média em doentes ambulatérios (p<0,05). CONCLU-
SAO: Um ntmero significativo de pacientes foi identificado
com niveis alterados de enzimas, o que exige acompanhamento
clinico e laboratorial por um periodo prolongado.

Descritores: Dengue; Transaminases; Figado/lesoes

INTRODUCTION

Dengue is the most common vector-borne acute infectious
viral disease in the world. It is caused by one of the four
serotypes of dengue virus (DEN-1, DEN-2, DEN-3, DEN-4)
members of the genus Flavivirus in the family Flaviviridae."
Transmission to humans occurs through the bite of an infected
female Aedes aegypri. This mosquito, a domestic species adapted
to urban conditions, is the main vector in Brazil.¥) Infection
with one serotype confers permanent or long-term immunity.
Therefore, the patient infected by a serotype, is susceptible to
infection by another serotype, so care should always be taken
during each epidemic and throughout the year.>® Its evolution
can range from a mild, non-specific febrile syndrome to classic
dengue fever (DF), to the severe forms of the disease, dengue
hemorrhagic fever (DHF) and dengue shock syndrome (DSS).”)

This disease is endemic in many countries throughout the
tropical and subtropical range with over 100 million cases and
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24 thousand deaths per year worldwide.®? In Brazil, there have

been epidemics of dengue reports since 1846 in Sio Paulo and
Rio de Janeiro. In 1990, DEN-2 serotype was first isolated in
the city of Niter6i (R]). With the circulation of two serotypes
(DEN-1 and DEN-2), came the first reports of DHFE. During
the first 2 years of the 1990s, the incidence of the disease has
remained almost entirely restricted to the states of Rio de
Janeiro, Ceard, Pernambuco and Alagoas, but in subsequent
years it quickly spread to other states.*”

In July 2010, the DEN-4 resurfaced in Roraima state after
about 30 years of their last outbreak. From this epidemiological
event the virus spread throughout the country. The non-
detection of the virus for many years in Brazil left vulnerable
most of the population to its reappearance. Shortly after, a
major dengue epidemic began in the country by a serotype little
known previously. At the beginning of 2013, the DEN-4 was
detected in the city of Campos dos Goytacazes (R]), Brazil,
starting the largest dengue epidemic ever faced by the city.*)

Dengue is a reportable disease, since, from the suspicion, one
can carry out an investigation of the probable site of infection
and, if necessary, take preventive measures, particularly with
respect to the vector."*'? The symptoms are usually presented
as mainly with chills, headache, retroocular pain, body pain and
arthralgia in 90% of cases, accompanied by nausea or vomiting
and a skin rash like measles that last 2 to 7 days in about 60% of
cases. There may also be a sharp pain in muscles and joints with
the feeling, as if the bones were breaking, also called “breaks
bones fever”.1¥

However, a small proportion of patients may have exacerbated
symptoms and progress to severe forms of the disease such
as DHF and DSS, both characterized by important vascular
leakage, thrombocytopenia and hemorrhagic manifestations.
Infection with one serotype results in permanent immunity to
that serotype, but only gives a short-term immunity to other
serotypes. In fact, the severe forms of the disease are most often
found in individuals experiencing a secondary infection by a
different serotype.’>'?

Although the dengue virus is not a hepatotropic virus itself,
liver damage due to dengue infection is not uncommon and has
been reported since 1960. In dengue infection, the degree of liver
dysfunction ranges from mild injury with isolated elevation of
aminotransferase to injuries with severe jaundice and fulminant
hepatic failure. Hepatic dysfunction may be a direct viral effect
or an adverse consequence of the host immune response against
the virus exacerbated.’” The inflammatory process resulting
from dengue virus infection leads to a parenchymal injury that
releases those enzymes in the plasma. In the acute phase of the
disease, there is an increase in the aminotransferase levels, which
subsequently decreases as the liver recovers.”!®1

Liver involvement can be characterized by symptoms
of acute hepatitis, with pain in the right upper quadrant,
hepatomegaly, jaundice and elevated levels of aminotransferases.
Although the liver is not the main target organ of this disease,
results of histopathological studies in patients with DHF and
DSS revealed centrilobular necrosis, fatty changes, hyperplasia
of Kupffer cells, acidophilus bodies and infiltration of the portal

tract monocytes. In most cases, liver involvement prolonged
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clinical course of this self-limited viral infection, but does not
constitute a bad prognostic sign. %229

There are other factors that contribute to such dysfunction,
including;: race, diabetes, hemoglobinopathies, pre-existing liver
damage and the use of hepatotoxic drugs. Although there are
isolated case reports of fulminant hepatic failure, the setbacks in
aminotransferases are generally mild and self-limited. Predictive
factors for liver injury were identified, including DHE, secondary
infection, thrombocytopenia, hemoconcentration, women and
children.®

The diagnosis of dengue is performed based on clinical,
epidemiological and laboratory data. Among the laboratory
tests, the most dengue characteristic changes include leukopenia
associated with lymphocytosis with atypical lymphocytes,
thrombocytopenia and sometimes hemoconcentration. Of
biochemical variables, the most frequent changes occur in liver
function tests, as in aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), gamma-glutamyl transpeptidase and
alkaline phosphatase and serum albumin concentrations.!*>?
Previous reports show that approximately 80% of patients with
dengue have elevated liver enzymes, AST and/or ALT, which
can be used as an early indicator of disease.*”

METHODS
Study design

This study is a cross-sectional analysis, retrospective, held in
Center Reference Dengue (CRD) located in the city of Campos
dos Goytacazes. We evaluated the records of 23,619 patients
seen in the CRD from January to June 2013. The laboratory
data used as a source of study are from samples collected after
the first medical evaluation and attached to the records of
patients. Patient charts were selected from both sexes, all ages,
whose diagnosis of dengue was confirmed by IgM anti-dengue
serology. The records of patients with negative serology or with
clinical and laboratory information incomplete were excluded.

Definition of cases

Dengue cases were defined as individuals with epidemiological
history and signs and symptoms. According to the guidelines
of the World Health Organization (WHO), dengue should be
suspected in cases of high fever (40°C/104°F) accompanied by
two or more of the following symptoms: severe headache, pain
behind the eyes, myalgia, arthralgia, nausea, vomiting, swollen
glands or rash.!?

Warning signs are severe abdominal pain, persistent vomiting,
edema, tachypnea, fatigue, mucosal bleeding, lethargy or
restlessness, increased liver greater than 2cm, increased
hematocrit (Ht) associated with a rapid decrease in platelet
count. There are also those of dengue severity criteria, namely:
shock, fluid accumulation with respiratory distress, severe
bleeding, liver alterations (AST or ALT greater than 1,000U/L),
altered level of consciousness, cardiac involvement and other
organs.!

Laboratory methods and variables analyzed

In the first medical visit, individuals who presented with
clinical and epidemiological indications of dengue were reported
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to the laboratory for collection of peripheral blood and the
following laboratory tests were performed: complete blood count
(CBC), erythrocyte sedimentation rate (ESR), AST and ALT).
The tests were conducted in a laboratory associated to CRD
and the reference values followed were those proposed by the
laboratory. Ht parameters used to evaluate hemoconcentration
included: adult man with a Ht >45%, old woman with a Ht
>40% and children under 12 years with Ht >38%. Leukopenia
was defined as the white blood cell count <4,000/pL and
thrombocytopenia were defined as a platelet count <150,000/pL.
The result of ESR >20mm/h was considered high.

The liver involvement was evaluated and classified these
patients from the dosage of serum AST and ALT. According
to the aminotransferase values, patients were classified into
four groups. The reference values adopted for males were AST
59IU/L and ALT 72IU/L and for females AST 36IU/L and
ALT 52IU/L.

The classification used for the aminotransferase levels were
the same proposals in previous works by the same author.”'®!
The normal results were classified as grade A, the values
presented to three times higher than normal Grade B. In Grade
C the values are between three and ten times upper limits of
normal (ULN). In Grade D, values greater than ten times
ULN, defining the hepatitis by virus serotype 4. In the present
study, patients with aminotransferases ten times greater than the
reference value were tested for Hepatitis A, B and C using the
polymerase chain reaction (PCR) test. In this cases where the
diagnosis of dengue was eliminated, other diagnostic hypothesis
were investigated individually.

All cases of dengue were confirmed in the laboratory by the
following: serological tests using enzyme immunoassay (ELISA
PANBIO® for anti-DENV IgM) capture anti-dengue IgM in
blood collected between days 5 to 10 after the first symptoms
of fever.

Treatment

Patients with clinical features of dengue were seen at the
outpatient clinic of the CRD and were conducted in accordance
with the severity of the condition. Those without alarming
clinical signs received information about the warning signs
and need to return the unit, as well as symptomatic treatment
associated with oral rehydration therapy.

Cases that, upon examination showed alarm signals received
symptomatic treatment and intravenous rehydration, remained
under medical observation. The following were reevaluated
and released with directions or admitted to the CRD support
hospital (Hospital Plantadores de Cana) to receive the appropriate
clinical and laboratory monitoring,.

Statistical analysis

The results were sorted and analyzed with the IBM Statistical
Package for the Social Science (SPSS) Statistics 22 for Windows
program, using the chi-square test to compare nominal variables,
the Mann-Whitney U test for ordinal categorical variables and
t-test for the significance of different means between different

248

groups. Variables with a p-value less than 0.05 were to be
significant.

RESULTS

Among the patients treated at the CRD in the period of
January to June 2013, 5,310 (22.48%) of the 23,619 cases had
clinical findings and were serologically confirmed by IgM positive
anti-dengue. Among these positive IgM patients, 1,714 (32.28%)
were excluded from the analysis due to lack of sufficient laboratory
data for inclusion in the research protocol. Thus, 3,596 (67.72%)
patients with positive serology for dengue and characteristic
symptoms were analyzed. The average age of patients was 37.5
years (+17.1) and the group aged more affected by the disease was
between 31 and 40 years (Figure 1). Regarding gender, 67.1%
(2,412) were female. The diagnosis of DF was made in 98.9%
(3,557) of individuals and of DHF in 1.1% (39). During this
period were performed 224 (6.2%) hospitalizations.

The (CBC) showed the average (Ht) of 40.82% (+3.82), mean
platelec 192,254.95/mm? (£69,026.22) and average leukocyte
4,555.76/mm? (+1,997.33).

With regard to laboratory abnormalities, 1,677 patients
(46.6%) were identified with leukopenia, 1,523 (42.4%) had
hemoconcentration, 976 (27.1%) had thrombocytopenia and
393 (10.9%) were diagnosed with hemoconcentration and
concomitant thrombocytopenia.

Of the total patients studied, 49.2% (1,768) had normal
aminotransferase levels (grade A), 43.4% (1,559) had changes
in aminotransferase levels by up to 3 times the upper limit of
normal (grade B), 7.0% (253) had elevations in aminotransferase
level three times the reference value (grade C) and 0.4% (16)
developed acute hepatitis (grade D) (Table 1). The degree of
change in aminotransferases was significantly higher among
women (p<0.05) (Table 1). It was also observed that the patients
had thrombocytopenia and hemoconcentration major changes
in the levels of aminotransferases (p<0.05) (Table 1).

The average AST and ALT levels were higher in dengue
hemorrhagic type (147.51IU/L and 111.54+137.74IU/L
+81.27, respectively) as compared to DF (55.18IU/L and
60.39+52.061U/L£57.50, respectively) (p<0.05) (Table 2).
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Figure 1. Age distribution of study.
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Table 1. Comparative analysis between groups of enzyme classification, gender and thrombocytopenia/hemoconcentration

Grade D Total
0.4% (16) 100% (3,596)

Grade C
7.0% (253)

Grade A Grade B
49.2% (1,768) 43.4% (1,559)
Gender
Female 39,6% (954) 51,0% (1,229)
Male 68,8% (814) 27,9% (330)
2<0.05
TCP + HCT*
No 51,2% (1,639) 42,1% (1350)
Yes 32,8% (129) 53,2% (209)
p<0.05

8,8% (213) 0,7% (16) 67,1% (2,412)
3,4% (40) 0,0% (0) 32,9% (1,184)
6,3% (202) 0,4% (12) 89,1% (3,203)
13,0% (51) 1,0% (4) 10,9% (393)

*TCP: thrombocytopenia; HCT: hemoconcentration.

Table 2. Aminotransferase average of 3,596 patients analyzed and
its correlation with sex, dengue classification, thrombocytopenia/
hemoconcentration, hematocrit, platelets, leukocytes and hospitalization

AST (IC:95%) ALT (IC:95%)

Average 56.18 (£54.53) 60.94 (+58.04)

Levels
Normal 52.9% (n=1,904) 68.2% (n=2,454)
Abnormal (<3 x) 40.5% (n=1,457) 27.9% (n=1,003)
>3 x 6.1% (n=220) 3.8% (n=135)
>10 x 0.4% (n=15) 0.1% (n=4)
2<0.05

Gender
Female 56.58 (£56.72) 60.88 (+60.31)
Male 55.38 (+49.79) 61.08 (£53.14)
p=NS

Dengue
Classic 55.18 (£52.06) 60.39 (£57.50)
Haemorrhagic 147.51(£137.74) 111.54 (£81.27)
p<0.05

TCP+HCT*

IC 95%: confidence interval; TCP: thrombocytopenia; HCT: hemoconcen-
tration.

Among patients who presented with leukopenia, their
aminotransferases average was lower (AST 52.651U/L+50.51 and
52.81 ALT IU/L+47.99) compared to individuals without any
drop in overall white blood cell count (59.27 AST TU/L and
ALT 68.05+57.651U/L+64.75) (p<0.05) (Table 2).

Of the total patients studied, 224 were submitted to
hospitalization, with the AST average of 88.181U/L (+100.47)
and ALT 77.95 IU/L (+88.38), which is higher than the average
AST and ALT in ambulatory patients (p<0.05) (Table 2).

DISCUSSION

The etiology of elevated aminotransferases levels during acute
Dengue is not clear, since the AST is expressed in other organs
than the liver, including heart, skeletal muscle, red blood cells,
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kidneys and brain. ALT is mainly secreted by liver,'7?? justifying

the greatest number of changes to the AST enzyme, represented
by the lower number of values classified within normal limits
(grade A), when compared with the enzyme ALT changes.

In this study, the change of aminotransferases was lower both
in number of patients and in degree of involvement compared
to other works by the same author addressing the DENV-3.19
Thus, it is quite clear that the DENV-4 has less capacity to liver
damage when compared with the DENV-3.

Despite the lower liver involvement by DENV-4, it was
still a significant number of patients with altered levels of
aminotransferases, requiring clinical laboratory monitoring for
an extended period.

A significant correlation between global leukocyte count
and changes of enzymes, in which the aminotransferase levels
were higher in the presence of leukocytosis, was observed in this
study. This suggests that there is an immune-mediated response
able to damage tissues expressing aminotransferases and therefore
increase these enzymes in blood plasma. Larger studies are
needed to confirm this event and its clinical correlation

The elevation of AST and ALT was more relevant in female
patients. This fact was corroborated by the literature, showing
that women are more susceptible to enzymatic changes and
therefore constitute a risk group. So it becomes evident the
importance of new studies on the clinical significance and the
pathophysiology of this event.

Dengue infection can cause acute damage in extra hepatic
tissues expressing AST. Increased levels of aminotransferases may
not be entirely due to severe hepatic involvement. Therefore, it is
possible that patients with high levels of AST were also more likely
to be classified as severe dengue, according to the criteria of 2009
WHO"® though there was no association with poor prognosis.

CONCLUSION

The evolution of liver involvement in dengue is usually
benign and self-limited, but cases of acute hepatitis may occur
in some patients. Earlier studies by the author of this study
indicated that infection with DENV-3 is related to the greater
number of patients with abnormal liver enzymes compared with
this study referring to the DENV-4 subtype.
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However, it is important to pay attention to the use of
hepatotoxic drugs, which can aggravate the hepatic involvement

in some cases, and thus possibly change the benign prognosis of

the disease in most cases.

Despite dengue’s pathogenesis is a much-studied subject,

some mechanisms have not been fully elucidated, as the real role
of cytokines in liver tissue damage, extra hepatic and clinical
in general. Further studies are needed to understand these

mechanisms and their application in daily practice.
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ARTIGO ORIGINAL

Prevaléncia de sobrepeso e obesidade em diabéticos tipo 2
atendidos no ambulatério de Endocrinologia de um Hospital

Universitario

Prevalence of overweight and obesity in diabetes type 2 patients treated in
Endocrinology clinic of a University Hospital
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RESUMO

OBJETIVOS: Insuficiente atengio tem sido dada ao significado
da obesidade na populagio diabética e poucos pacientes obesos
com Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) recebem cuidado especifi-
co para a gestdo de peso como parte integrante de seu tratamen-
to. Os objetivos deste estudo sdo avaliar a prevaléncia de obesi-
dade em pacientes diabéticos tipo 2 atendidos no ambulatdrio
de endocrinologia do Hospital Universitdrio Lauro Wanderley
(HULW), assim como avaliar a associa¢io destas varidveis com
o controle glicémico e classe econdmica. METODOS: Estudo
observacional e transversal, envolvendo 160 pacientes diabéticos
tipo 2 atendidos no ambulatério de endocrinologia do Hospital
Universitdrio Lauro Wanderley, através de realizagio de entre-
vista e medi¢ao de peso ¢ altura antes das consultas. A varidvel
primdria do estudo foi o indice de massa corpdrea (IMC), e
as varidveis secunddrias foram glicemia capilar, glicemia venosa,
prética de exercicios fisicos e classe econémica. RESULTADOS:
Observou-se que 74,4% dos pacientes apresentavam sobrepeso
ou obesidade. Os valores médios das concentragoes de glicemia
capilar (p=0,97) e venosa (p=0,77) nio diferiram de acordo com
o indice de massa corpérea, mas estas duas varidveis diferiram
significativamente quanto 2 classe econ6mica, indice de massa
corpérea diminuindo da classe A para a E, e glicemia aumentan-
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do neste sentido. CONCLUSOES: A prevaléncia de sobrepeso
e obesidade ¢é elevada entre diabéticos tipo 2, e os niveis elevados
de indice de massa corpérea nio se associaram a maiores niveis
glicémicos, mas estas duas varidves relacionaram-se de forma
distinta com classe econémica. N4o se observou a tendéncia
atual de maiores indices de massa corpdrea em estratos econd-
micos mais desfavoraveis, e sim o contrario.

Descritores: Diabetes mellitus tipo 2; Obesidade; Sobrepeso; In-
dice de massa corpérea

ABSTRACT

OBJECTIVES: Insufficient attention has been given to the
significance of obesity in diabetic population and few obese
patients with Diabetes Mellitus Type 2 (DM2) receive specific
care for weight management as part of their treatment. The
objectives of this study are to evaluate the prevalence of obesity
in type 2 diabetic patients treated at the endocrinology clinic
of the Lauro Wanderley University Hospital (LWUH), and to
evaluate the association of these variables with glycemic control
and economy class. METHODS: An observational and cross-
sectional study involving 160 type 2 diabetic patients treated
at the endocrinology clinic of Lauro Wanderley University
Hospital through conducting interviews and measuring weight
and height. The primary variable was the body mass index (BMI),
and the secondary variables were capillary glucose, venous blood
glucose, physical exercise and economy class. RESULTS: It was
observed that 74,4% of patients were overweight or obese. The
average values of blood glucose concentrations (p=0,97) and vein
glucose (p=0,77) did not differ according to body mass index,
but these two variables differed significantly in the economy
class, body mass index decrease since the classes from A to E,
and increasing blood glucose in this regard. CONCLUSIONS:
The prevalence of overweight and obesity is high among type
2 diabetics, and that high levels of body mass index were not
associated with higher blood glucose levels, but these two
variables were related in different ways with economy class.
There was no current trend towards higher body mass index in
more unfavorable economic level, but rather the opposite.

Keywords: Diabetes mellitus, type 2; Obesity; Overweight; Body

mass index
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INTRODUGAO

A associa¢io entre obesidade e diabetes mellitus tipo 2
(DM2) é bem conhecida, pois a grande maioria dos pacientes
com esta doenga tem excesso de peso ou obesidade e, por outro
lado, a obesidade acompanha-se de um incremento significati-
vo do risco para o desenvolvimento do DM2W. Esta associagio
apresenta grande relevincia contemporinea por ser o diabetes
mellitus (DM) um dos problemas mundiais de sadde mais im-
portantes da atualidade, em vista de sua elevada prevaléncia,
morbidade e mortalidade, sendo considerado uma pandemia de
proporcoes crescentes”. No Brasil, estimou-se em seis milhoes
o ntmero de portadores de DM em 2010, 90% dos quais do
tipo 2%,

A obesidade, por sua vez, também ¢ vista como problema de
satde publica, principalmente em paises em desenvolvimento,
com mais de 115 milhées de pessoas com problemas de excesso
de peso®. Contudo, menos atengio tem sido dada ao significa-
do da obesidade na populagio diabética. Poucos pacientes obe-
sos com DM2 recebem atencio especifica e estruturada para a
gestdo de peso como parte integrante de seu tratamento®. Este
problema de pesquisa possui importincia porque a obesidade,
por si s6, é um fator de risco independente para a doenga cardio-
vascular, além de influenciar fortemente o controle do préprio
diabetes.

Supbe-se que os portadores de diabetes e obesidade, e sobre-
tudo os diabéticos obesos, representam grande parte da demanda
dos servicos de satde, sobretudo de ambulatérios de endocrino-
logia de hospitais universitdrios. O Hospital Universitdrio Lauro
Wanderley, por exemplo, ¢ um servico de referéncia no atendi-
mento de pacientes com endocrinopatias no estado da Paraiba,
e uma parcela importante dos diabéticos paraibanos é encami-
nhada a esse servico a partir das unidades bdsicas de saide®.
O desenvolvimento de estudos sobre a morbidade do paciente
diabético ¢ relevante para definicao de politicas putblicas e de
gestdo dos servicos de saide, no sentido de reduzir o niimero de
complicagdes clinicas relacionadas a doenga.

O objetivo deste estudo ¢ determinar a prevaléncia de so-
brepeso e obesidade em pacientes com diabetes mellitus tipo
2 atendidos no ambulatério de endocrinologia do Hospital
Universitdrio Lauro Wanderley (HULW), assim como avaliar
a associagdo destas varidveis com o controle glicémico e classe
econdmica.

METODOS

O modelo deste estudo foi observacional e transversal, de
abordagem quantitativa. A populagio fonte foi constituida por
pacientes diabéticos tipo 2 atendidos no ambulatério de Endo-
crinologia do HULW entre setembro de 2012 e junho de 2013.
A amostragem foi nio probabilistica por conveniéncia, com re-
crutamento consecutivo de pacientes que chegaram para atendi-
mento ambulatorial no referido servico.

O tamanho da amostra foi de 160 pacientes. Os critérios de
inclusdo foram: pacientes com diagnéstico de DM2 acima de
18 anos com consulta agendada nos ambulatérios do Servigo de
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Endocrinologia do HULW e que aceitaram participar da pesqui-
sa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Foram excluidos do estudo pacientes dos quais nio foi possivel
a realizagdo de glicemia capilar antes da consulta ambulatorial.

A técnica de coleta dos dados consistiu na realizagao de en-
trevista e medigio de peso e altura antes das consultas. A varidvel
primdria do estudo foi o indice de massa corpdrea (IMC), e
as varidveis secunddrias foram glicemia capilar, glicemia venosa,
pratica de exercicios fisicos e classe econdmica. O registro de
exames bioquimicos rotineiramente realizados no servigo foi
feito a partir da revisio dos prontudrios dos pacientes, e inclui-
ram glicemia venosa e hemoglobina glicosilada.

Considerou-se adequado o nivel de glicemia capilar igual ou
menor que 200mg/dL, de acordo com as diretrizes da American
Diabetes Association®. A glicemia capilar foi verificada imediata-
mente antes da consulta no ambulatério através de um aparelho
da marca Advandage® (Roche Diagnostics), com auxilio de tiras
testes especificas e lancetas ACCUCHEK Softclix descartdveis.
Registraram-se também os valores das médias das trés dltimas
glicemias venosas e hemoglobinas glicosiladas encontradas nos
prontudrios dos pacientes.

O instrumento de coleta dos dados foi um formuldrio de-
senvolvido pelas autoras e pré-testado, com o objetivo de carac-
terizar a amostra, considerando os seguintes aspectos: duracio
do diagnéstico do DM2, tipo de tratamento usado atualmente,
prética de atividades fisicas, peso e altura, resultados de glice-
mias (glicemia venosa, glicemia capilar), HbAlc e classificacio
econdmica (segundo a Classificagio Econ6mica Brasil, da Asso-
ciagdo Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP))?. O tipo de
tratamento usado no momento da avaliacio foi classificado em
uma das cinco categorias: (1) dieta; (2) dieta + hipoglicemiante
oral; (3) dieta + insulinoterapia; (4) dieta + hipoglicemiante oral
+ insulinoterapia; e (5) nao faz tratamento. A atividade fisica foi
definida como a realizacio de, pelo menos, 30 minutos de ati-
vidade fisica em uma frequéncia igual ou superior a 3 vezes por
semana, excluindo-se trabalho doméstico e/ou profissional®.

O peso foi aferido em balanca eletronica da marca Filizola,
modelo E-150/3P, com capacidade para 150kge precisdo de 100g.
Para a medicao da estatura, utilizou-se estadiémetro marca Lei-
cester Height Measure, com leitura realizada no milimetro mais
préximo. O IMC foi calculado através da divisio do peso pela
altura ao quadrado (IMC=P/a2; P=peso em kg; a=altura em m).
Sobrepeso e obesidade foram definidos utilizando as atuais de-
fini¢oes da Organizacio Mundial de Sadde: baixo peso: IMC
<18,5kg/m* peso normal: IMC 18,5-24,9kg/m?* sobrepeso:
IMC 25-29,9kg/m? obesidade grau 1: IMC 30-34,9kg/m?;
obesidade grau 2: IMC 35-39,9kg/m? obesidade grau 3 (ou
mérbida): obesos IMC 240kg/m?>®.

Na andlise estatistica, foram determinadas frequéncias rela-
tivas e absolutas das varidveis qualitativas e médias e desvios pa-
drao das varidveis quantitativas intervalares. As diferencas entre
os pacientes obesos € nio obesos foram comparadas através da
utilizacdo do teste t para dados continuos normalmente distri-
buidos e do teste de Mann-Whitney e Kruskall-Wallis quando
uma distribui¢io normal nio foi observada. Os dados continuos
analisados inclufram idade, IMC e HbAlc. As diferencas em
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termos de varidveis categdricas (por exemplo, a presenca ou ausén-
cia de hiperglicemia e classes de estado nutricional de acordo com
o IMC) foram analisadas usando-se o teste qui-quadrado. Foi de-
terminado o indice de correlagdo linear de Spearman para avaliar
a associacio entre pontuagées. O nivel de significincia estatisti-
ca adotado foi de 5%. Os resultados foram analisados usando o
software SPSS versao 20.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL).

O projeto desta pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do HULW, com certificado de aprovagio do
Comité de Etica em Pesquisa- CAAE n®12185612.5.0000.5183.
Todos os pacientes que concordaram em participar da pesquisa
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apro-
vado pelo CEP/HULW e foram esclarecidos pelas pesquisadoras
sobre os objetivos e os procedimentos do estudo de acordo com

a Resolugio 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde.

RESULTADOS

A média de idade da amostra (n=160) foi de 55,7+11 anos,
com idade minima de 21 anos, e mdxima de 83 anos. O sexo
feminino foi predominante (76%), assim como o estado civil
casado (61,3%), seguida por solteiros (19,4%), vitvos (13,8%)
e divorciados (5,6%). A maioria residia na capital Jodo Pessoa
(70%) e pertencia  classe econdmica C (54,4%).

Apenas 55,6% dos pacientes apresentavam glicemia capilar
normal. A média glicémica capilar foi de 208,1+95,8mg/dL,
com valor minimo de 67mg/dL e mdximo de 500mg/dL. Em
62% dos prontudrios nio havia medida recente de hemoglobina
glicosilada (Gltimos trés meses). Quanto aos 38% que dispu-
nham da dosagem da hemoglobina glicosilada, o valor da medi-
da variou entre 4,7% e 17,6%. Quanto 2 glicemia venosa, 40%
dos pacientes nao tinham este resultado recente nos prontudrios,
e dos 60% que detinham este exame, 41% apresentavam con-
centragbes maiores ou iguais a 126mg/dL.

Médias de IMC, glicemia, duracio do diagndstico de dia-
betes, duragio do acompanhamento no HULW, intervalos dos
retornos ao ambulatério de endocrinologia, tipo de tratamento
atual, prética atual de atividade fisica e IMC estao demonstrados
na tabela 1.

Observou-se que 74,4% dos pacientes apresentavam so-
brepeso ou obesidade. Somente 22,5% tinham peso normal
(Tabela 2). Foram classificados como obesos 37% dos pacientes
(IMC igual ou maior que 30kg/m?).

As distribui¢ées de IMC foram determinadas separadamen-
te para homens e mulheres da amostra. Os valores médios de
IMC foram superiores nas mulheres (29,2+6,14, IC 95% 28,3-
32,1), comparando-se com as médias dos homens (27,3+6,1,
IC 95%, 25,6-28,8), porém esta diferenca nio alcancou signi-
ficAncia estatistica (p=0,07). A figura 1 mostra estes dados, com
as medianas e os intervalos interquartis dos valores de IMC na
comparacio por sexo, havendo valores extremos na distribui¢ao
da IMC nas mulheres, nas quais se observaram os seis casos de
obesidade mérbida, que nio ocorreu nos homens. Além disso,
dos 40 casos de obesidade grau 2, 30 foram mulheres.

Os valores médios das concentragoes de glicemia capilar
(p=0,97) e venosa (p=0,77) nio diferiram nas categorias da clas-
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sificagdo do IMC segundo critério da Organizagio Mundial da
Satide (OMS ) (Tabela 3).

Analisando-se os niveis de glicemia nos subgrupos da clas-
sificagio do IMC, separando-se homens e mulheres, observa-se
que as concentragoes médias também nao diferiram de modo
estatisticamente significante (Figura 2).

Contudo, verificou-se que os valores médios de IMC e glice-
mia capilar diferiram significativamente quanto 2 classe econd-
mica dos pacientes (Figura 3). Observou-se uma redugao pro-

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, classe econdmica e varidveis
clinicas dos pacientes diabéticos tipo 2 atendidos ambulatorialmente no
Servigo de Endocrinologia do Hospital Universitdrio Lauro Wanderley
entre setembro de 2012 e junho de 2013 (n=160)

Varidveis Estatisticas
Sexo (% feminino) 76
Estado civil (% casados) 61,3
Procedéncia (% Capital) 70%
Idade (anos, M+DP) 55,7 (11)
Classe Econdmica (%)

A 1,3

B 23,8

C 54,4

D 19,4

E 1,3
IMC (kg/m? MzDP)s 28,7 (5,9)
Tratamento (%)

Dieta+HO 58,1

Dieta+Insulina 18,1

Dieta+HO+Insulina 16,8

Dieta 6,9
Atividade fisica (% Sim) 40,6
Duragao tratamento (anos, M+DP) 6,0 (5,9)
Durac¢io acompanhamento (anos, M+DDP) 4,8 (1,8)
Intervalos retornos (meses, M+DP) 2,7 (0.4)
Glicemia capilar (mg/dL, M+DP) 208,1 (95,8)
Glicemia venosa (mg/dL, M+DP) 171,3 (78,7)

M: médias; DP: desvio padrao; HO: hipoglicemiante oral.

Tabela 2. Classificagio do indice de massa corpérea dos pacientes
diabéticos tipo 2 atendidos ambulatorialmente no Servico de Endo-
crinologia do Hospital Universitdrio Lauro Wanderley entre setembro
de 2012 ¢ junho de 2013 (n=160)

. . Frequéncias
Classificagio nutricional
f %

Baixo peso 5 3,1
Normal 36 22,5
Sobrepeso 59 36,8
Obesidade grau 1 40 25,0
Obesidade grau 2 14 8,8
Obesidade grau 3 6 3,8
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Figura 1. Valores medianos e intervalo interquartil do indice de
massa corpdrea contrastando por sexo em pacientes diabéticos
tipo 2 - Servico de Endocrinologia do Hospital Universitdrio
Lauro Wanderley (n=160).

Tabela 3. Valores de glicemia capilar e venosa nas categorias de
indice de massa corpérea de pacientes diabéticos tipo 2 atendidos
ambulatorialmente no Servico de Endocrinologia do Hospital Uni-
versitdrio Lauro Wanderley (n=160)

Glicemia capilar  Glicemia venosa

Classificagao do IMC (n=160) (n=96)
Meédia DP Média DP
Baixo peso (n=5) 195,5 135,0 214,0 123,5
Normal (n=36) 180,8 84,30 207,5 104,8
Sobrepeso (n=59) 164,8 88,31 221,7 101,9

Obesidade grau 1 (n=40) 175,2 65,6 197,0 88,1
Obesidade grau 2 (n=14) 164,0 57,7 186,0 68,6
Obesidade grau 3 (n=6) 172,0 86,2 208,1 68,1
Amostra (n=160) 171,3 78,7 201,1 95,8

IMC: indice de massa corpérea; DP: desvio padrao.

3004 M Glicemia capilar
M Glicemia venosa

oulLue

Valores médios

ounnasep

<185 <185249 25299 30389 35399 =240

indice de massa corpérea
Figura 2. Valores de glicemias capilar e venosa em fungio da
classificagio do indice de massa corpérea contrastando por sexo
em pacientes diabéticos tipo 2 atendidos no Servigo de Endo-
crinologia do Hospital Universitdrio Lauro Wanderley (n=160).
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gressiva do IMC das classes A, B, C, D e E (p=0,04), enquanto
houve uma elevacio significativa dos valores de glicemia capilar
4 medida que decresceram os extratos de A até E em termos
econdmicos (p=0,02).

Nio se observou diferenca nos niveis de glicemia capilar
quanto 2 prdtica de exercicios fisicos. Glicemia abaixo ou acima
de 200mg/dL também nio se associou A prdtica de exercicios.

DISCUSSAO

Estes resultados mostram que sobrepeso e obesidade apre-
sentam alta prevaléncia em pacientes diabéticos tipo 2 atendidos
ambulatorialmente no Servico de Endocrinologia de um hospi-
tal universitdrio da Paraiba, Brasil.

A relagio entre obesidade e DM2 ¢ bem estabelecida. Indi-
viduos com sobrepeso ou obesidade tém um aumento significa-
tivo do risco de desenvolverem diabetes, risco este cerca de trés
vezes superior ao da populagio com peso considerado normal®.
Nos individuos portadores de diabetes tipo 2 uma redugio de
11% no peso corporal foi associada a uma diminuigio de 28%
do risco de morte causada por diabetes!?.

O risco de obesos tornarem-se diabéticos aumenta em 50%,
quando o IMC estd entre 33 e 35kg/m?". Juntamente com a
diminuicdo da resisténcia 4 insulina, a perda de peso melhora a
resposta das células beta pancredticas A glicose, além de estar as-
sociada a um aumento na liberagio de insulina e a uma redugiao
na imunorreatividade da pré-insulina"*'?. Evidéncias sugerem
que mesmo uma redu¢io de 5 a 10% no peso corporal melhora
a tolerincia 2 glicose?.

No presente estudo, houve associagio estatisticamente signi-
ficativa entre obesidade e classe econdmica. Como resultado de
uma tendéncia recente, diminuiu a relagdo positiva entre escola-
ridade e risco de obesidade em homens e acentua-se uma relacio
inversa que jd vinha se observando na populagio feminina.
Em estudos realizados no tltimo quarto do século XX nas duas
mais populosas regioes brasileiras, foi possivel evidenciar uma

I Glicemia
e

100,0%5

B0,0%

60,0%

40,0%

Valores médios

20,0%

A B c D E
Classe econdmica

Figura 3. Valores de IMC e glicemia capilar e venosa em fungao
da classificacdo econdmica em pacientes diabéticos tipo 2 aten-
didos no Servigo de Endocrinologia do Hospital Universitdrio
Lauro Wanderley (n=160).
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inversdo na tendéncia da obesidade segundo niveis de classe
social da populagio™. Enquanto no primeiro periodo (1975-
1989), o risco de obesidade foi ascendente em todos os niveis
de condic¢do social, tendendo esta ascensido a ser mdxima para
homens e mulheres com maior escolaridade, no segundo perio-
do (1989-1997), o aumento da obesidade foi maximo em indi-
viduos sem escolaridade, registrando-se estabilidade ou mesmo
diminui¢ao da enfermidade nos estratos femininos de média ou
alta escolaridade.

No Brasil, a partir de inquérito domiciliar realizado em
1996/1997, foi possivel demonstrar que, na Regido Sudeste, a
mais desenvolvida do pais e, de modo geral, em toda populagao
urbana, apds ajuste para idade, o risco de obesidade entre mu-
lheres pertencentes ao quartil de menor renda excedia em cerca
de duas vezes o risco observado entre mulheres pertencentes ao
quartil de maior renda"®. Interessa notar que situagdo inver-
sa, com risco significativamente maior de obesidade no quartil
de maior renda, foi evidenciada na Regiio Nordeste, a menos
desenvolvida do pais, em consonincia com os resultados do
presente estudo.

As razoes apontadas para a relagio direta entre nivel socioe-
con6mico e obesidade nos paises em desenvolvimento so rela-
tivamente simples e referem-se & prote¢io natural contra a en-
fermidade que seria encontrada entre os estratos sociais menos
favorecidos em face da escassa disponibilidade de alimentos,
além do perfil de maior atividade fisica"”. A relagio inversa
observada nos paises desenvolvidos aparenta ser mais complexa
e envolveria o maior conhecimento a respeito das consequéncias
da obesidade e das formas de preveni-la que teriam os estratos
sociais mais privilegiados.

A classificagio econdmica da nossa amostra assemelha-se a
encontrada em estudo anterior envolvendo pacientes diabéti-
cos tipo 2 atendidos em servigo de endocrinologia de hospital
universitdrio no interior do estado de Sio Paulo™®. A amos-
tra estudada no nosso trabalho mostrou outras caracteristicas
demogrificas semelhantes as de pacientes com diagnéstico de
DM2 atendidos no ambulatério de endocrinologia do interior
de Santa Catarina””. No presente estudo encontrou-se maior
prevaléncia de pacientes do sexo feminino com diagnéstico de
DM na amostra, assemelhando-se a estudos realizados em dife-

12022 O fato de as mulheres serem mais

rentes regides do Brasi
prevalentes pode ser explicado pela sua maior procura pelos ser-
vigos de sadde em relagio aos homens.

No estudo de Vinholes et al."”, a média de IMC foi de
30,7kg/m? (£6,0), semelhante ao que foi encontrado na nossa
amostra, embora o tempo de diagnéstico da doenca tenha sido
maior naquela pesquisa (média de 14,1+10,3 anos). Os niveis
de glicemia de jejum foram menores no referido estudo, cuja
mediana das concentracoes plasmdticas de glicose foram de
145mg/dL. Em relacdo & hemoglobina glicosilada, a média foi
de 8,4% (£2,3), varidvel que nao foi incluida nas andlises do
nosso estudo em virtude do pequeno niimero de pacientes com
disponibilidade do exame nos seus prontudrios nos tltimos trés
meses antes da coleta de dados. Pesquisa envolvendo 120 pacien-
tes com DM2 atendidos no Hospital das Clinicas da Univer-
sidade Federal de Goids também evidenciou niveis médios de

Rev Soc Bras Clin Med. 2015 out-dez;13(4):251-6

Prevaléncia de sobrepeso ¢ obesidade em diabéticos tipo 2

IMC semelhantes aos encontrados no nosso estudo, e apenas
15% dos pacientes apresentavam glicemia de jejum normal®.

Em estudo realizado em ambulatério de endocrinologia de
hospital universitdrio de Campinas, estado de Sao Paulo, o con-
tingente de pacientes diabéticos tipo 2 que estavam recebendo
tratamento com insulina foi duas vezes superior ao encontrado
no presente estudo, em que se esperava uma maior frequéncia
de insulinoterapia, em virtude de se tratar de nivel de aten¢ao
tercidria na rede de sadde®?.

Em estudo realizado no ambulatério de endocrinologia do
HULW, realizado com pacientes com DM2 com média de idade
de 57,2 anos, atendidos entre julho e dezembro de 2006, por
ocasido da sua primeira consulta, 54,5% encontravam-se des-
compensados metabolicamente. Por outro lado, neste referido
estudo, considerando a consulta de retorno dos pacientes dia-
béticos adultos atendidos no mesmo periodo, observou-se uma
frequéncia de 49,4% de individuos descompensados®. Estes
resultados indicam que a situagdo de descompensagio metabd-
lica persiste na populacio estudada. Em estudo realizado com
diabéticos tipo 2 atendidos no ambulatério de endocrinologia
de Campinas-SP também se demonstrou niveis de glicemia ve-
nosa de jejum anormalmente elevados na maioria dos pacientes
atendidos®.

Em estudo multicéntrico realizado no Brasil para avaliar a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade em pacientes ambulato-
riais com DM2 em diferentes regiées do pais, envolvendo 2.519
pacientes em 11 hospitais, dois ambulatérios especializados e
um posto de satide de dez cidades brasileiras, os resultados fo-
ram compativeis com os dados encontrados no nosso estudo®?.
Na referida pesquisa, a média de idade foi 58,8 (£11,6) anos,
tempo de diagndstico clinico de DM de 9,0+7,3 anos, IMC
de 28,3+5,2kg/m? e 61% do sexo feminino, 75% apresenta-
vam sobrepeso ou obesidade. Os autores daquele estudo multi-
céntrico nio observaram diferenca na prevaléncia de sobrepeso
entre as diferentes regides do Brasil. Contudo, referiram que os
pacientes da regido Nordeste apresentaram IMC discretamente
menor, quando comparado aos pacientes das regiées Cen-
tro-Oeste, Sudeste e Sul, respectivamente (26,4+4,7kg/m? vs.
27,9+4,8kg/m’ vs. 29,2+5,1kg/m?* vs. 29,4+5,4kg/m?* p<0,001).
Além disso, seus dados indicaram que sobrepeso e obesidade ji
atingiam um percentual de pacientes com DM2 no Brasil seme-
lhante ao relatado em estudos europeus, mas ainda menor do
que o observado nos Estados Unidos, além de que a prevaléncia
de obesidade nos pacientes diabéticos foi trés vezes maior do que
a observada na populagio brasileira em geral®.

Contudo, comparando-se nossos resultados com estudo rea-
lizado em ambulatério de endocrinologia de hospital secunddrio
do Reino Unido, constata-se que as frequéncias de obesidade
foram ainda superiores naquele estudo, em que 86% dos pacien-
tes com diabetes tipo 2 apresentavam sobrepeso ou obesidade,
e 52% eram obesos®. Porém, no referido estudo, os pacientes
diabéticos obesos apresentavam idades menores e pior controle
glicémico que os nio obesos.

Quanto a falta de associagio observada nos resultados en-
tre IMC e atividade fisica, pode-se questionar se a validade dos
niveis de auto-relato de atividade fisica sio sempre confidveis,
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uma vez que evidéncias sugerem que grande parte da obesidade
¢ mais devida ao baixo gasto energético que ao alto consumo de
comida, enquanto a inatividade fisica da vida moderna parece
ser o maior fator etioldgico do crescimento dessa doenca nas
sociedades industrializadas®.

Limitages potenciais deste estudo incluem as habituais difi-
culdades de interpretagio dos dados recolhidos principalmente
para fins clinicos. A populagio com diabetes tipo 2 neste estudo
¢ uma populagio selecionada, nio refletindo o que ocorre na
maioria dos individuos com DM2 recrutados na comunidade.
Assim, esta amostra selecionada no hospital deve incluir pacien-
tes com multiplos problemas, controle glicémico dificil, e aque-
les que sdo encaminhados da aten¢do primdria para tratamento
com insulina no ambulatério de endocrinologia, embora este te-
nha sido constatado como muito abaixo do que se esperava en-
contrar. Ndo obstante esta limitagio, ¢ a possibilidade de que a
prevaléncia geral de obesidade e excesso de peso possa ser menor
em pacientes com diabetes tipo 2 na comunidade, ¢ evidente
que a obesidade é um problema de elevada frequéncia em diabé-
ticos do tipo 2, e os dados encontrados sugerem a necessidade de
retornos ambulatoriais mais frequentes para esta clientela para
obtenc¢ao d eum melhor controle, tanto do peso quanto dos ni-
veis glicémicos. Outra limitagio encontrada neste estudo foi a
falta de disponibilidade de dosagens de hemoglobina glicosilada
para avaliar o controle glicémico dos pacientes.

Conclui-se que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade ¢ ele-
vada entre diabéticos tipo 2 atendidos ambulatorialmente no
Servi¢o de Endocrinologia do HULW, e que os niveis elevados
de IMC nio se associaram a maiores niveis glicémicos, mas estas
duas varidves relacionaram-se distintamente com a classe eco-
noémica dos pacientes: IMC diminuindo com a progressao das
classes de A para E, e glicemia aumentando neste sentido. Nio se
observou a tendéncia atual de maiores indices de massa corpérea
em estratos econdmicos mais desfavordveis, e sim o contrdrio.
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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: Infeccoes de corrente san-

guinea causadas por Pseudomonas aeruginosa apresentam signifi-
cantes taxas de morbidade, mortalidade e custos hospitalares. A
terapia empirica adequada impacta significativamente na mor-
talidade, porém, a escolha do antibiético empirico apropriado
contra uma infecio causada por P aeruginosa é um desafio
para os clinicos devido a resisténcia & diversos antimicrobianos.
O presente estudo teve como objetivo analisar a adequagio da
terapia antimicrobiana empirica e correlaciond-la com a mor-
talidade em 30 dias. METODOS: Foi realizado um estudo
coorte retrospectivo com pacientes que apresentaram infec¢io
de corrente sanguinea por P aeruginosa no periodo de Janeiro
a Dezembro de 2011. Foram analisadas varidveis epidemiold-
gicas e clinicas destes pacientes correlacionando-as com a mor-
talidade em 30 dias. RESULTADOS: Vinte e nove pacientes
foram incluidos no estudo. A média de idade dos pacientes que
tiveram 6bito foi de 66 anos e dos sobreviventes foi de 72 anos
(p=0,37). Foi detectada uma elevada mortalidade hospitalar (21
de 29 pacientes, 72,4%) entre os pacientes com infecgao de cor-
rente sanguinea por P aeruginosa. Meropenem isoladamente foi
o antimicrobiano mais utilizado (34,5%). Houve inadequacio
na terapia empirica em oito pacientes (27,5%). Em relagao as
varidveis analisadas, nenhuma teve correlagao estatisticamente

significante com a mortalidade em 30 dias. CONCLUSAO:
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Nosso estudo encontrou uma elevada taxa de mortalidade en-
tre paciente com bacteremia por P aeruginosa. Nenhuma varid-
vel foi preditora de mortalidade em 30 dias. Estudos com uma
maior casuistica s3o necessdrios para um melhor entendimento
das varidveis relacionadas & mortalidade entre estes pacientes.

Descritores: Pseudomonas aeruginosa; Infec¢oes por pseu-
domonas; Bacteremia/mortalidade; Antibacterianos/uso te-
rapéutico; Farmacorresisténcia bacteriana multipla; Infecgao
hospitalar

ABSTRACT
BACKGROUND AND PURPOSE: Bloodstream infections

caused by Pseudomonas aeruginosa presents significant morbidity,
mortality and hospital costs. Appropriate empirical antimicrobial
therapy significantly impacts on mortality however the choice of
adequate antibiotic therapy is a challenge for clinicians due to
bacterial resistance. This study aimed to analyze the adequacy
of empirical antimicrobial therapy among patients with BSI
caused by Pseudomonas aeruginosa and to correlate it with the
30-day mortalityy METHODS: We performed a retrospective
cohort study of patients with bloodstream infections caused by
P aeruginosa from January 1st, 2011 to December 31, 2011. We
analyzed demographic and clinical variables of those patients
correlating them with the 30-day mortalicy. RESULTS:
Twenty-nine patients were included in the study. The average
age of patients who died and survived was 66 years and 72
years, respectively (p=0.37). A high hospital mortality rate (21
of 29 patients, 72.4%) was detected. Meropenem was the most
used antibiotic during the study period (34.5%). There was
inadequate empirical antimicrobial therapy in eight patients
(27.5%). No statistically significant difference was observed
with regard to 30-day mortality among the variables analyzed.
CONCLUSION: Our study found a high mortality rate among
patients with BSI caused by Pseudomonas aeruginosa. No variable
was found to be predictor of 30-day mortality in this cohort of
patients. Further studies with larger samples are needed for a
better understanding of variables related to mortality among
these patients.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; Pseudomonas infections;
Bacteremia/mortality; Anti-bacterial agents/therapeutic use; Drug
resistance, multiple, bacterial; Cross infection
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INTRODUGAO

Pseudomonas aeruginosa ¢ um bacilo gram-negativo causador
de infecgbes nosocomiais ou relacionadas a assisténcia a satde
(IRAS), envolvendo o trato respiratdrio, trato urindrio, feridas e
ocasionalmente cateteres venosos centrais'2.

Mesmo nio sendo o sitio principal de infec¢ao, vale ressaltar
a importincia da infecgdo de corrente sanguinea primdria ou se-
cunddria causada por P aeruginosa, isto devido a sua gravidade,
com elevada taxa de morbidade, mortalidade e custos®*. Se-
gundo os dados do sistema de vigildncia americano NNIS (sigla
em inglés: National Nosocomial Infection Surveillance System), P2
aeruginosa é o sétimo patégeno mais frequentemente isolado em
infecgoes de corrente sanguinea e o terceiro patégeno quando
considerado apenas os bacilos gram-negativos®. No contexto da
América Latina, P aeruginosa aparece como o quinto patégeno
mais frequente em infecgdes de corrente sanguinea, sendo tam-
bém o terceiro agente isolado dentre os bacilos gram-negativos®.

As taxas de mortalidade relacionadas a bacteremia por P
aeruginosa chegam a exceder 50% em determinadas popula-

719, Virios sdo os fatores que podem contribuir para essa

coes'
elevada taxa de mortalidade, alguns relacionados ao paciente,
como comorbidades, idade avancada e imunodepressao, outros,
relacionados 2 assisténcia a satide como a terapia de substitui¢ao
renal®'. No que diz respeito ao microrganismo, P aeruginosa é
um patdgeno de dificil tratamento devido a sua limitada sensi-
bilidade aos agentes antimicrobianos e  frequente emergéncia
de mutantes resistentes durante a terapia’?.

A importancia da terapia empirica apropriada na reducio da
mortalidade de pacientes com bacteremia por P aeruginosa ja foi

1319 Contudo, a escolha

bem estabelecida em estudos prévios
de um antibiético empirico apropriado contra uma possivel
infec¢do causada por P aeruginosa é um desafio para os clini-
cos. Fato que se dd pela decorréncia da resisténcia intrinseca
da P aeruginosa a diversos antimicrobianos, além das elevadas
taxas de resisténcia adquirida que vem ocorrendo em todo o
mundo>'7.

O presente estudo teve como objetivo analisar a adequacio
da terapia antimicrobiana empirica e correlaciond-la com a mor-
talidade hospitalar em 30 dias em pacientes com infecgdes de

corrente sanguinea por P aeruginosa.

METODOS

Foi realizado um estudo do tipo coorte retrospectivo. Foram
incluidos no estudo pacientes maiores de 18 anos de idade que
apresentaram uma hemocultura positiva com P aeruginosa no
periodo de 1 de janeiro de 2011 a 31 de dezembro de 2011.

Este estudo foi conduzido no Hospital Sao Paulo, uma ins-
tituigao publica pertencente & Universidade Federal de Sao Pau-
lo, na cidade de Sao Paulo. Sua demanda ¢ principalmente de
pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS), porém, também
atende pacientes de origem privada (convénios) e oferece assis-
téncia em nivel tercidrio, totalizando 750 leitos.

Foram analisadas varidveis epidemioldgicas e clinicas como
presenga de comorbidades, sitio de infec¢io, internagio nos ul-
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timos 90 dias, imunosupressio, procedimentos invasivos, uso
prévio de antimicrobinaos e uso empirico de antimicrobianos.

As defini¢oes de infecgio de corrente sanguinea foram ba-
seadas nos critérios do CDC (sigla em inglés: Center for Disease
Control and Prevention () para a definicio de infecgoes hospita-
lares"®. Foi considerada terapia empirica adequada quando pelo
menos um antimicrobiano foi administrado em até 24 horas
ap6s a coleta da amostra de sangue e quando a cepa de P aeru-
ginosa isolada era sensivel a este antimicrobiano, considerando
os parAmetros do CLSI (sigla em inglés: Clinical and Laborarory
Standards Institute), 2011"7. Em relagao ao uso prévio de anti-
microbianos, foram considerados apenas aqueles utilizados por
um periodo >24 horas nos 30 dias que antecederam a coleta
da hemocultura. Foi considerado como paciente submetido a
procedimento invasivo quando este foi realizado em até sete dias
antes da coleta da hemocultura e para cirurgias maiores, até um
més antes da coleta da hemocultura. Neutropenia foi definida
como a contagem absoluta de neutréfilos <500 células/mm?3©@”.
Pacientes foram monitorados até 30 dias ap6s a coleta da hemo-
cultura e o 6bito foi analisado em 30 dias.

A andlise estatistica foi realizada através do uso do software
MedCalc — versao 11.6.1%e os resultados obtidos foram expres-
sos em médias, medianas e desvio padrio ou frequéncias abso-
lutas e proporgoes. A comparagio das varidveis categéricas (ou
qualitativas) foi realizada através do teste do qui-quadrado ()?)
e a comparagdo das varidveis continuas (ou quantitativas) foi
realizada através do teste ¢ de Student, considerando um nivel
de significAncia estatistica de 10% (p<0.1).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP) sob parecer de
n° 110406/2012.

RESULTADOS

Os resultados encontrados demonstraram que houve pre-
dominincia do sexo masculino (19 casos, 65,5%) entre os pa-
cientes avaliados (p=0,27). Foi detectada uma elevada morta-
lidade em 30 dias entre os pacientes com infecgao de corrente
sanguinea por P aeruginosa, 21 dos 29 pacientes apresentaram
6bito (72,4%). A média de idade dos 6bitos foi de 66 anos e dos
nio dbitos de 72 anos (p=0,377). Houve inadequagio na tera-
pia empirica em 8 pacientes (27,5%). Em relagdo as varidveis
analisadas, nenhuma teve correlagio estatisticamente significan-
te com a mortalidade em 30 dias. As caracteristicas clinicas e
epidemiolégicas dos pacientes com bacteremia por P aeruginosa
estio demonstradas na tabela 1.

Entre as varidveis que analisaram o tratamento antimicro-
biano destaca-se uma baixa adequacio da terapia empirica em
21 pacientes (72,4%). Os antimicrobianos anti-pseudomonas
utilizados empiricamente e as respectivas taxas de mortalidade
foram:

*  cefepime (100%), imipenem (66,6%), meropenem (71,4%),
polimixina B (75%), amicacina (100%) e ciprofloxacino
(0%). Meropenem foi o antimicrobiano empirico mais uti-
lizado (21 pacientes, 72,4%). O tratamento antimicrobia-
no empirico combinado foi utilizado em 12 casos (41,1%).
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Nio houve diferenca estatisticamente significante entre os
antimicrobianos utilizados para tratamento empirico dos
pacientes com bacteremia por P aeruginosa (Tabela 2).

DISCUSSAO

Na literatura, encontramos altas taxas de mortalidade que
variam de 18% a 67% em infecgoes de corrente sanguinea por

P aeruginosa®'**". Enquanto que no presente estudo, a taxa de
mortalidade foi ainda superior (72,4%). Em relagao as varidveis
epidemioldgicas encontradas, estas se assemelham 3 de estudos
prévios®2!22),

Em relagio as condicoes clinicas dos pacientes, os resultados
deste estudo sio similares & maioria dos estudos prévios®'??.
Nota-se no presente estudo, o cardter oportunista da infecgio,

pois cerca de 93% dos pacientes apresentavam algum tipo de

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes com bacteremia por P aeruginosa

Obito (n=21) Nio ébito (n=8) p

Infec¢aio Comunitdria 2/21(9,5%) 0/8(0%) 0,93
Internagio em UTI 15/21 (71,42%) 3/8 (37,5%) 0,21
Dias de internagio, média 51,9 41,6 0,66
Comorbidades 19/21(90,47%) 8/8(100%) 0,93
Neutropenia 5/20 (25%) 0/8(0%) 0,31
Nutrigao Parenteral 1/21(4,7%) 0/8(0%) 0,61
Infecgao Prévia 11/21(52,3%) 4/8(50%) 0,76
Uso prévio de corticoide 4/21(19,04%) 2/8(25%) 0,87
Uso prévio de imunossupressor 2/21(9,5%) 1/8(12,5%) 0,65
Procedimentos invasivos

Sonda vesical de demora 3/21(14,2%) 1/8(12,5%) 0,63

Cateter venoso central 16/21(76,19%) 3/8(37,5) 0,12

Hemodidlise 6/21(28,57%) 1/8(12,5%) 0,63
Sitio de Infecgao

Bacteremia Primdria 0 3/8(37,5) 0,82

Sistema Respiratdrio 5/21(23,8%) 3/8(37,5%) 0,78

Pele e Partes Moles 2/21(9,5%) 0/8(0%) 0,93

Trato Urindrio 1/21(4,76%) 1/8(12,5) 0,93
Uso prévio de Antimicrobiano

Piperacilina/tazobactam 3/21(14,28) 1/8(12,5) 0,63

Polimixina B 1/21(4,76%) 1/8(12,5%) 0,93

Glicopepitideos (vancomicina/teicoplanina) 17/21(80,9%) 4/8(50%) 0,23

Cefalosporinas de terceira geragao 4/21(19,04%) 3/8(37,5%) 0,58

Cefalosporinas de quarta geracao 1/21(4,76%) 1/8(12,5%) 0,93

Carbapenémicos 1/21(4,76%) 1/8(12,5%) 0,93
Tabela 2. Descrigio do tratamento empirico dos pacientes com bacteremia por P aeruginosa

Obito (n=21) Nio ébito (n=8) p

Tratamento empirico adequado 14/21 (66,6%) 718 (87,5%) 0,87
Inicio da terapia em >24 horas 4/21(19,0%) 0/8(0%) 0,65
Tratamento empirico com polimixina B 9/21(42,9%) 3/8(37,5) 0,87
Tratamento empirico com meropenem 15/21(71,4%) 6/8(75,0%) 0,78
Tratamento empirico com imipenem 2/21(9,5%) 1/8(12,5%) 0,65
Tratamento empirico com ciprofloxacina 0/21(0) 1/8(12,5) 0,61
Tratamento empirico com cefepime 2/21(9,5%) 0/8(0%) 0,93
Tratamento empirico combinado

Beta-lactdmico + polimixina B 8/21(38,1%) 4/8(50,0%) 0,87

Beta-lactimico + aminoglicosideo 1/21(4,8%) 0/8(0%) 0,61
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comorbidade como cancer, insuficiéncia renal, insuficiéncia car-
diaca, entre outras. A maioria dos pacientes tiveram quebra das
barreiras imunoldgicas naturais através do uso de dispositivos
invasivos como o uso de cateter venoso central. A infeccao foi
majoritariamente nosocomial (93%). Houve elevado tempo de
internagio hospitalar (49,5 dias) e uso prévio de antimicrobia-
nos em 93% dos casos, o que pode ter colaborado para selegao
do patédgeno analisado.

Neste contexto, em um estudo tipo coorte retrospectivo
realizado com pacientes imunocompetentes adultos, Lodise et
al., quantificaram a associagio temporal entre a demora no
inicio da antibioticoterapia adequada e mortalidade. Os resulta-
dos encontrados demonstraram que o atraso da terapia adequa-
da foi independentemente associado com a mortalidade em 30
dias na andlise multivariada. Com estes dados, os pesquisadores
concluiram que o clinico deve assegurar a terapia antimicrobia-
na apropriada precocemente com espectro de agio consistente
com o padrio de resisténcia de seu servigo. No entanto, no pre-
sente estudo nio houve alteragio significativa na mortalidade
em 30 dias com a terapia empirica adequada e precoce.

Tuon et al.,*? realizaram estudo caso-controle com 77 pa-
cientes com infeccio de corrente sanguinea por P aeruginosa que
foram divididos em dois grupos: resistentes a carbapenémicos
(29 pacientes) e sensiveis aos carbapenémicos (48 pacientes). Os
autores encontraram uma mortalidade significativamente me-
nor no grupo sensivel quando o tratamento foi adequado (39%
vs 68%, p=0,04), entretanto, essa diminuicdo ndo foi significa-
tiva no grupo resistente (43,0 vs 50%, p=0,52). O tratamento
empirico foi inadequado em 59,7% dos pacientes. Os autores
destacaram a dificuldade para escolha do tratamento empirico j4
que a bactéria ¢ intrinsecamente resistente a diversos antimicro-
bianos e cada vez mais cepas multirresistentes s3o selecionadas
justificando a elevada taxa de inadequagao da terapia empirica.
Portanto, destacamos a importincia do conhecimento da epide-
miologia local das infecgoes, identificando os principais patége-
nos e seus perfis de sensibilidade.

H4 mais de duas décadas, estudos vém sendo realizados
para comparar os desfechos clinicos entre monoterapia e tera-
pia combinada para tratar bacteremia por P aeruginosa. Hilf et
al.,*” sugeriram que a terapia combinada foi superior & mono-
terapia em pacientes com bacteremia por P aeruginosa, no en-
tanto, 86% dos pacientes (37/43) que receberam monoterapia
no estudo, receberam apenas um aminoglicosideo, que atual-
mente deixou de ser considerada terapia adequada, devido a
sua associagio com o aumento da mortalidade®. Entretanto,
estudos mais recentes nio demonstraram associagio significa-
tiva entre diminui¢io de mortalidade e uso de terapia combi-
nada®!#212627) Portanto, até o momento as evidéncias perma-
necem contraditérias quanto ao impacto da terapia combinada
na mortalidade em infec¢ées por P aeruginosa. Os resultados en-
contrados por nossa pesquisa também corroboram esses estudos,
nao demonstrando menor mortalidade com o uso combinado
de antimicrobianos.

Bowers et al., @ realizaram estudo coorte, retrospectivo e
multicéntrico com pacientes hospitalizados com bacteremia por
P aeruginosa. Os dados encontrados mostraram que a morta-
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lidade em trinta dias foi significativamente maior em pacien-
tes que receberam terapia empirica inadequada (43,8% versus
21,5%, p=0,03). Contudo, a mortalidade em 30 dias nao foi
estatisticamente diferente entre os grupos de monoterapia versus
terapia combinada (28,7% versus 36,6%, p=0,17).
Atualmente, nao existem evidéncias do beneficio da terapia
empirica combinada sobre a monoterapia para tratar infecgdes
por P aeruginosa. Porém, tém sido sugerido que a utiliza¢io da
terapia combinada pode diminuir a possibilidade de erro na
escolha do antimicrobiano, pelo menos até conhecimento do
agente ¢ perfil de sensibilidade, garantindo assim, que pelo me-

nos um dos antimicrobianos possa ser efetivo ¢,

CONCLUSAO

Em suma, o presente estudo demonstrou elevada taxa de
mortalidade em infecgio de corrente sanguinea por P aerugi-
nosa e a terapia empirica adequada nio teve impacto na taxa de
mortalidade. No entanto, ressaltamos a importincia da terapia
empirica precoce e adequada. Estudos com uma maior casuisti-
ca sdo necessdrios para um melhor entendimento das varidveis
relacionadas & mortalidade em nosso meio.
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Perfil de pacientes portadores de Doenca de Chagas em Rio Branco,

Acre, Brasil

Profile of patients chagas disease carriers in Rio Branco, Acre, Brazil

Régia Beltrao Teixeira', Sandra Marcia Carvalho de Oliveira?

Recebido da Universidade Federal do Acre.

RESUMO
JUSTIFICATIVA: Segundo Organiza¢io Mundial da Satude, a

doenca de Chagas estd entre as 17 doencas tropicais negligen-
ciadas, atingindo cerca de 2 milhoes de individuos somente no
Brasil. O nimero de casos da forma aguda da doenga de Chagas
foi drasticamente reduzido em zonas endémicas. No entanto,
continua sendo a doenga parasitdria mais importante no He-
misfério Ocidental. OBJETIVOS: Avaliar o perfil de pacientes
portadores de doenca de Chagas acompanhados no Servico de
Atendimento Especializado (SAE) do Hospital das Clinicas de
Rio Branco, Acre, de 2004 a 2011. METODOS: Foram avalia-
dos prontudrios de pacientes portadores da Doenga de Chagas
acompanhados no SAE, no periodo de 2004 a 2011, quanto &
faixa etdria, ao género, & presenca de comorbidades e a0 muni-
cipio de procedéncia. RESULTADOS: Os casos foram estra-
tificados conforme o género, sendo que 27,90% dos pacientes
eram do sexo feminino e 72,09% do sexo masculino. Verificou-
-se que 62,79% dos casos correspondiam a pacientes com ida-
de igual ou superior a 40 anos. Quanto & procedéncia, 72,09%
dos casos eram de Rio Branco. Identificou-se um significativo
nimero de casos de comorbidades, as quais atingiram 25,58%
dos pacientes, sendo a prevaléncia de Hepatite C a comorbida-
de mais encontrada, com 11,62%. CONCLUSAQ: A Doenca
de Chagas apresenta relevincia como diagnéstico diferencial no
contexto do estado do Acre, uma vez que foram identificados ca-
sos da doenca. H4 uma elevada concomitincia entre a doenga de
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Chagas e outras doencas cronicas, o que exige especial atencio
dos servigos de satide que assistem esses pacientes.

Descritores: Doenca de Chagas; Registros médicos; Comorbi-

dade; Brasil

ABSTRACT

BACKGROUND: According to World Health Organization,
Chagas disease is among the 17 neglected tropical diseases,
affecting about 2 million people in Brazil alone. The number
of cases of acute Chagas’ disease was dramatically reduced
in endemic areas. However, it remains the most important
parasitic disease in the Western Hemisphere. OBJECTIVES:
To evaluate the profile of patients with Chagas disease followed
at Specialized Care Service (SAE), Clinical Hospital of Rio
Branco, Acre, from 2004 to 2011. METHODS: We evaluated
the medical records of patients with Chagas disease followed
at SAE, from 2004 to 2011, as to age, gender, comorbidities
and the municipality of origin. RESULTS: The cases were
stratified according to gender, with 27.90% of patients were
female and 72.09% male. It was found that 62.79% of the
cases corresponded to patients aged over 40 years. On the
merits, 72.09% of the cases were from Rio Branco. It identified
a significant number of cases of comorbidities, which reached
25.58% of patients, the prevalence of hepatitis C comorbidity
most frequent, with 11.62%. CONCLUSION: Chagas disease
has relevance as a differential diagnosis in Acre context, since
cases of the disease have been identified. There is a high
concordance between Chagas disease and other chronic diseases,
which requires special attention from health services that assist
these patients.

Keywords: Chagas disease; Medical records; Comorbidity; Brazil

INTRODUGAO

A Doenga de Chagas ou tripanossomose americana foi desco-
berta em 1909, pelo pesquisador brasileiro Carlos Ribeiro Justi-
niano das Chagas (1878-1934), no municipio de Lassance, inte-
rior do Estado de Minas Gerais. O mesmo pesquisador descobriu
que o intestino de triatomineos abrigava o protozodrio causador
da doenga. Como os triatomineos possuiam hdbitos hematéfagos,
a0 picarem a pele humana, criavam uma porta de entrada para o
Trypanosoma cruzi, o qual era eliminado com as fezes depositadas,
podendo penetrar na corrente sanguinea do individuo".
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Segundo a Organizagio Mundial da Satide (OMS), a Doen-
ca de Chagas estd entre as dezessete doencas tropicais negligen-
ciadas, atingindo cerca de 2 milhoes de individuos somente no
Brasil®.

Trata-se de uma doenga que nio estd mais confinada 3 Amé-
rica do Sul devido 3 imigracio internacional. Na verdade, a
Doenga de Chagas tem sido persistentemente identificada em
paises ndo endémicos como Estados Unidos, Espanha, Canadd e
Austrdlia®. Como resultado, o 6nus econdmico global da doen-
ca é impressionante, atingindo a cifra de US 8 bilhoes por ano®.

A América Latina fez progressos substanciais para o con-
trole da Doenga de Chagas"”. A prevaléncia global estimada de
infecgio pelo T. cruzi caiu de 18 milhdes em 1991, quando a
primeira iniciativa controle regional comegou, para 5,7 milhoes
em 20107,

As formas habituais de transmissio da Doenca de Chagas
para o homem sio: a vetorial, a transfusional, a transplacentdria
(congénita) e, mais recentemente, a transmissao pela via oral,
pela ingestao de alimentos contaminados pelo T. cruzi. Meca-
nismos de transmissio menos comuns envolvem acidentes de la-
boratério, manejo de animais infectados, transplante de 6rgaos
sélidos e leite materno?.

A transmissio transfusional da Doenca de Chagas é a segun-
da via mais importante de propagacio da doenga nos centros ur-
banos, sendo considerada a principal forma de transmissao em
paises ndo endémicos e em paises latino-americanos que estejam
em processo de erradicagio do vetor”.

A infecio chagdsica teve grande expansio entre os doadores
de sangue latino-americanos a partir dos anos 50. Na década
de 70 estimava-se uma incidéncia de 100.000 casos novos de
Doenga de Chagas ao ano no Brasil, sendo que 20.000 corres-
pondiam 4 transmissdo transfusional®?.

O Brasil, que nos anos 80 apresentava prevaléncia média de
7,03% em candidatos & doagao de sangue, teve esse coeficien-
te diminuido para 3,18%, na década de 90, e atualmente para
0,6%, na hemorrede publica, e de 0,7%, na rede privada. Esses
indices refletem a efetividade dos programas de combate ao ve-
tor e maior controle do sangue e hemoderivados, através de uma
rigorosa triagem clinica e da doagdo voluntdria de sangue. Tam-
bém a atuacio mais efetiva da vigilancia sanitdria sobre os servi-
cos de hemoterapia publicos e privados tem contribuido para o
aumento da seguranca transfusional e, consequentemente, para
eliminacdo da transmissao sanguinea dessa doenga™".

Com redugcao significativa do vetor e da transmissio por via
sanguinea, o nimero de casos de forma aguda da Doenca de
Chagas foi drasticamente reduzido em zonas mais endémicas"?.
Entretanto, em dreas com grande infestacdo silvestre, como a
Bacia Amazdnica, onde a eliminagio dos vetores é impossivel,
novos métodos precisam ser implantadas para prevenir os veto-
res € a transmissio oral!?.

A Doenca de Chagas continua sendo a doenga parasitdria mais
importante no Hemisfério Ocidental, com uma carga de doenca
estimada, medida pelos anos de vida ajustados por incapacidade,
que ¢ 7,5, um valor tao elevado quanto o da maldria™®.

Clinicamente a Doenca de Chagas apresenta duas fases bas-
tante distintas: fase aguda e fase cronica. A principal caracte-
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ristica da fase aguda ¢ parasitemia microscopicamente detectd-
vel. Os sintomas sio geralmente inespecificos e incluem febre,
mal-estar, hepatoesplenomegalia, linfocitose atipica e, em raros
casos, um nddulo cutineo (chagoma) ou prolongado edema
palpebral indolor (sinal de Romafa). A grande maioria das
infecgoes agudas nao ¢ detectada™.

Apés o término da fase aguda inicia-se a fase cronica. Esta
fase é subdividida em crénica assintomdtica (forma indetermi-
nada ou latente) e cronica sintomdtica. A forma indetermina-
da ou latente caracteriza-se por achados clinicos e laboratoriais
como: inexisténcia de manifestagdes clinicas significantes; ele-
trocardiograma sem significativas alteracoes ou coracio, es6fa-
go e colon radiologicamente normal e sorologia reagente, nor-
malmente, diagnosticado em bancos de sangue. Alids, a forma
indeterminada ou latente ¢ a mais frequente forma clinica da
tripanossomiase identificada na populagio das 4reas endémicas
e entre doadores de sangue. Trinta por cento dos pacientes cha-
gdsicos que apresentam a forma indeterminada irdo manifestar
alguma das formas cronicas da tripanossomiase apds um perio-
do de 10 a 20 anos"*'7.

Certa parcela dos chagdsicos evolui para a fase cronica sin-
tomadtica apds permanecerem assintomaticos por varios anos.
Estima-se que 20 a 30% das pessoas infectadas tém a progressao
a0 longo de anos ou décadas a cardiomiopatia de Chagas cronica.
Além disso, esses pacientes podem evoluir com megacélon e me-
gaesdfago, o que ocorre em 10% dos casos!"?.

A gravidade dos casos estd relacionada i cepa infectante, &
via de transmissio e A existéncia de outras patologias conco-
mitantes!?.

Por ser uma doencga parasitdria negligenciada, de grande
impacto na morbidade da populagio e por gerar grande dnus
social e econémico, o presente estudo tem por objetivo avaliar
o perfil de pacientes portadores de Doenga de Chagas que rea-
lizaram acompanhamento ambulatorial no Servigo de Atendi-
mento Especializado (SAE) do Hospital das Clinicas (HC) de
Rio Branco — Acre de 2004 a 2011.

METODOS

O estudo foi realizado no Servigo de Assisténcia Especializa-
da (SAE) do Hospital das Clinicas de Rio Branco — Acre, local
onde ¢ feito 0 acompanhamento ambulatorial de pacientes com
doencas infecto-parasitdrias, tal como Doenca de Chagas.

A populacio alvo foi os pacientes com diagndstico sorol6gi-
co de Doenga de Chagas que foram atendidos no servico supra-
citado entre os anos de 2004 a 2011.

Foram excluidos do estudo todos os casos em que o pacien-
te nio tinha diagndstico sorolégico para Doenga de Chagas ou
aqueles cujos prontudrios constavam dados incompletos ou
inconsistentes.

O acesso as informagoes contidas nos prontudrios foi pos-
sivel mediante autorizagio do responsdvel pelo SAE. Apds esta
etapa, iniciou-se o trabalho de campo, através da pesquisa no
banco de dados da institui¢do. Nos registros constavam infor-
magdes referentes a idade, ao sexo, a0 municipio de procedén-
cia, & presen¢a ou auséncia de complicagoes ocasionada pela
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Doenga de Chagas, bem como a qual tipo de complicagio o
paciente possuia.

As informagdes obtidas dos prontudrios foram armazenadas
em um banco de dados e analisadas utilizando-se o programa
Microsoft Excel for Windows, versao 2007.

Trata-se, portanto, de um estudo do tipo transversal, retros-
pectivo, quantitativo e de base institucional.

Em nenhum momento os pesquisadores tiveram contato
direto com os pacientes portadores da Doenga de Chagas. Os
nomes dos mesmos foram mantidos em sigilo. Além disso, este
trabalho nio acarretou dano, de qualquer natureza, & populagio
estudada.

Foram observadas e obedecidas as diretrizes ¢ normas pre-
conizadas pela resoluciao 466 de 2012 do Conselho Nacional
de Satde, que regulamenta as pesquisas envolvendo seres hu-
manos, e o estudo foi submetido a avaliagio do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) da UFAC, com protocolo nimero
23107.009169/2010-12.

RESULTADOS

Durante a coleta de dados foi possivel identificar um total de
quarenta e trés pacientes com diagnéstico de Doenga de Chagas,
cujas informacoes estavam disponibilizadas no banco de dados
do SAE, provenientes de consultas ambulatoriais que foram
realizadas no periodo entre 2004 ¢ 2011.

Os casos identificados foram estratificados conforme o géne-
ro, sendo que 27,90% (12) dos pacientes eram do sexo feminino
e 72,09% (31) do sexo masculino.

Quanto a faixa etdria, foi possivel verificar que 62,79% (27)
dos casos encontrados correspondiam a pacientes com idade
igual ou superior a 40 anos. Destes, 51,85% (14) correspon-
diam a individuos entre 40-59 anos, 25,92% (7) a faixa etdria
entre 50-59 anos e 22,22% (6) a pacientes com 60 anos ou mais
(Tabela 1).

Quanto a procedéncia, verificou-se que o maior niimero de
casos foi proveniente da capital Rio Branco, com 72,09% (31).
Além disso, constatou-se que 2,32% (1) dos casos eram pro-
venientes do municipio de Bujari, 6,97% (3) de Cruzeiro do
Sul, 4,65% (2) de Plicido de Castro, 9,30% (4) de Porto Acre
e 2,32% (1) de Senador Guiomard. Verificou-se também que

Tabela 1. Distribuicao de casos de Doenga de Chagas conforme o sexo
e faixa etdria em pacientes acompanhados pelo SAE no periodo de
2004 a 2011

Distribuigao de casos de doenga de chagas

. , . . .
Faixa etdria Sexo feminino Sexo masculino

n (%) n (%)
21-29 2 (4,65%) 4(9,30%)
30-39 4(9,30%) 6 (13,95%)
40-49 3 (6,97%) 11 (25,58%)
50-59 1(2,32%) 6 (13,95%)
>60 2 (4,65%) 4(9,30%)
Total 12 (27,90%) 31 (72,09%)
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2,32% (1) dos casos eram provenientes do estado de Rondonia,
especificamente do distrito de Extrema (Figura 1).

Foi, ainda, identificado um significativo ntimero de casos de
comorbidades, as quais atingiram 25,58% (11) dos pacientes
estudados. A presenca concomitante de Hepatite B e C, bem
como a presenca isolada de Leishmaniose tegumentar americana
foram encontradas em 4,56% dos pacientes. Hanseniase ¢ He-
patite B foram observadas isoladamente em 2,32% dos casos. A
prevaléncia isolada de Hepatite C, entretanto, foi a comorbidade
mais encontrada, com uma prevaléncia de 11,62% (Figura 2.)

Verificou-se a ocorréncia de apenas dois casos de insufi-
ciéncia cardfaca, o que corresponde a uma prevaléncia de 4,65%
desta complicagao na populacao estudada.

Nio foram encontrados registros de 6bitos entre os pacientes
desse estudo.

DISCUSSAO

A identificagio de uma maior predominincia de casos em
pacientes do sexo masculino (72,09%) se deve, provavelmente,
A caracteristica j4 descrita em estudo prévio, de maior exposicao
e contato com o meio ambiente por parte deste género, especial-
mente devido 2 atividade ocupacional que lhe exigem adentrar
e estabelecer moradia em regides que sdo habitat natural dos
vetores da Doenca de Chagas®”. No entanto, tal resultado di-
verge do estudo realizado por Pereira-Borges et al, que verificou
prevaléncia de 53,6% para o sexo feminino e 46,34% para o
sexo masculino, indicando que o acontecimento da Doenga de
Chagas seria estatisticamente semelhante quanto aos géneros

masculino e feminino®V.

80%
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60%
50%
40%
30%
20%
10%

Bujari Cruzeirodo  Plicidode Porto Acre  RioBranco  Senador  Extrema - RO
Sul Castro Guiomar

Figura 1. Numero de casos de doencas de Chagas de acordo
com o municipio de procedéncia dos pacientes acompanhados

no SAE no periodo de 2004 a 2011.
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Figura 2. Comorbidades encontradas em pacientes portadores
de Doenga de Chagas acompanhados no SAE no periodo de
2004 a 2011.
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A maior prevaléncia de casos proveniente de Rio Branco ¢,
certamente, devido & maior densidade populacional encontrada
na capital de um estado, bem como a maior facilidade de acesso
a servicos de satide da populagio que af habita, permitindo, assim,
um maior niimero de casos diagnosticados®.

Dentre os casos diagnosticados de Doenca de Chagas, foi
observada a presenga de comorbidades como hepatites B e C,
Leishmaniose tegumentar americana e hansenfase em 23,25%
dos pacientes. Esta significativa prevaléncia ocorre, provavel-
mente, devido 4 endemia de tais patologias na regido norte do
pais, principalmente, quanto aos casos de hepatites, que sozi-
nhas atingiram uma prevaléncia de 18,45% neste estudo®*?.

Observou-se, portanto, que houve uma maior prevaléncia
de comorbidades, superando a prevaléncia de complicagdes cau-
sadas pela prépria Doenga de Chagas, as quais atingiram 4,65%
e se manifestaram apenas na forma cardfaca.

O encontro da forma cardfaca em pacientes desse estudo
concorda com outras literaturas, as quais descrevem tal mani-
festagao como a mais frequente da forma cronica da Doenga de
Chagas®?,

CONCLUSAO

O perfil geral da populagio estudada é de pacientes do sexo
masculino, como faixa etdria, em média, superior a 40 anos, que
residem em Rio Branco.

H4 elevada concomitéincia entre a Doenca de Chagas e outras
doengas cronicas, especialmente Hepatite, o que exige especial
atencdo dos servigos de saide que assistem esses pacientes.

Assim, a Doenga de Chagas apresenta relevincia como
diagnéstico diferencial no contexto do estado do Acre, uma
vez que foram identificados casos da doenca. Cabe as equipes
de satide trabalhar em medidas de vigilincia epidemiolégica a
fim de impedir o avango da referida doenca que se faz presente
na amazonia.
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RELATO DE CASO

An atypical spondylodiscitis: case report

Uma espondilodiscite atipica: relato de caso

Lilian Sousa', Diana Moura’, Vera Frazao Vieira', Susana Travassos Cunha', Joao Santos’

Recebido do Centro Hospitalar de Leiria, Portugal.

ABSTRACT

Spondylodiscitis is a rare pathology, however its incidence
has been rising in recent years. Its signs and symptoms are
nonspecific therefore the diagnosis may be delayed from 2 to
6 months. The main symptom is back or neck pain but some
patients may experience no pain. The authors report the case of
an 82 year old man with a presentation of initial cough, followed
by monoarthritis, then polyarthritis and finally paraparesis,
accompanied by fever and elevation of infection markers. The
insidious evolution delayed the diagnosis of spondylodiscitis as
well as its treatment. The identified pathogen was Streptococcus
pneumoniae, a very rare cause of spondylodiscitis. After 6 weeks
of antibiotics the patient was discharged. Spondylodiscitis
diagnosis requires a high level of suspicion due to its wide
range of clinical presentations and must be ruled out when we
are faced with a fever of unknown origin or an inappropriate
response to treatment.

Keywords: Discitis; Streptococcus pneumoniae; Arthritis, infectious;
Case reports

RESUMO

A espondilodiscite ¢ uma patologia rara, porém sua incidéncia
tem vindo a aumentar nos tltimos anos. Os seus sinais e sinto-
mas ndo sio especificos e, como tal, o diagndstico pode ser atra-
sado de 2 a 6 meses. O principal sintoma ¢ a dor nas costas ou
no pescogo, mas alguns doentes podem nio apresentar dor. Os
autores relatam o caso de um homem de 82 anos, com uma
apresentagdo inicial de tosse, seguida de monoartrite, depois
poliartrite, e finalmente paraparésia, acompanhado de eleva-
¢ao dos parAmetros de infeccdo. A evolucio insidiosa atrasou o
diagnéstico de espondilodiscite, assim como o seu tratamento.
O patogénio identificado foi Streptococcus pneumoniae, uma
causa bastante rara de espondilodiscite. Apds 6 semanas de anti-
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bioterapia o doente teve alta. A espondilodiscite é um diagndsti-
co que requer um alto nivel de suspeicio dada a ampla variedade
de apresentacoes clinicas e deve ser excluida quando estamos
perante um caso de febre de origem indeterminada ou uma res-
posta inadequada ao tratamento.

Descritores: Discite; Streptococcus pneumoniae; Artrite infeccio-
sa; Relatos de caso

INTRODUCTION

Spondylodiscitis is a rare pathology though its incidence
has been rising in recent years due to the enlarged susceptible
population as well as improved diagnostic tools acuity and
accessibility.!

Predisposing factors include age, diabetes, obesity, cardiovascular
disease HIV, drug abuse, malnutrition, malignancy, chronic liver
disease, chronic renal failure and septicemia.

Spondylodiscitis is more frequent in males and appears to
have two incidence peaks: age under 20 years old and between
50 and 70 years old."*?

The infection may occur by direct external inoculation,
local extension from contiguous tissues or hematogenous
spread.® Pyogenic hematogenous spondylodiscitis affects more
frequently the lumbar spine (58%), followed by thoracic (30%)
and cervical (11%) vertebrae. -7

The signs and symptoms of spondylodiscitis are nonspecific
and therefore the diagnosis can be delayed from 2 to 6 months
since the beginning of first symptoms, which affects negatively the
outcome.’® The main symptom is back or neck pain but up to
15 % of patients can be pain free. Fever is less common (48%).?

The diagnosis is set based on clinical, laboratorial and
radiological findings and blood or tissue cultures can identify
the causative agent and enable targeted antibiotic therapy.*?

Specific IV antibiotics should be started after the recognition
of the pathogen and identification of its resistances, with the
exception of extremely ill patients in whom the treatment is
urgent or if cultures are negative.*¥ Immobilization is important
347) Surgery can be
indicated when there are progressive neurological deficits, spinal

to preserve the spine structure and stability. ¢

instability, non-controllable pain or conservative treatment
failure.®

CASE REPORT

An 82 year old man with a history of hypertension, heart
failure and atrial fibrillation, presented to the emergency
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department referring pain in the right ankle. He was diagnosed
with arthritis and discharged with a prescription of a non-steroid
anti-inflammatory drug. A week later he did not present any
improvement and the intense pain had affected knees, ankles,
wrists and both hand joints. He also started a fever.

When questioned, the patient referred productive cough 2
days before the symptoms of arthritis.

On examination the patient had a temperature of 37,
8°C, arthritis signs on both knees, wrists and ankles and a
heart murmur. He had no spinal tenderness or limited spine
movements. The neurological examination was normal excepted
for a mild paraparesis that could be considered normal in the
age group and attributed to the joint pain which exacerbated
with movements.

Laboratory testing showed white cell count of 10.2X10%/pl
(4.0-10.0 X10%/pl, haemoglobin 12,9¢/dl (13,0-17,7g/dl), platelet
count 116X10%/pl (150-500X10%/ul), erythrocyte sedimentation
rate (ESR) 94mm/h (<10mm/h), C reactive protein (CRP)
295,7mg/l  (<5,0mg/l), urea 33,2mmol/l (2,8-7,2mmol/l),
creatinine 1,62mg/dl (0,67-1,18 mg/dl)

The chest x ray was normal and there was no evidence of
endocarditis on both trans-thoracic and trans-esophageal cardiac
ultrasound. Blood cultures revealed Streptococcus pneumoniae.

This case was interpreted as a reactive arthritis following
tracheobronquitis and the patient was medicated with ceftriaxone
lg twice daily according to the causal agent sensitivities.

After the initial clinical and analytical improvement the patient
status got worse with frequent febrile peaks, persistent and
increasing pain on the affected joints and new elevation of CRE:

The paraparesis got worse given that the patient became
unable to walk, so that it could no longer be associated with
joint pain, and a dorsolumbar computed tomography (CT) was
requested.

mim

An atypical spondylodiscitis

Not being diagnostic the CT supported the spondylodiscitis
suspicion, and the diagnosis was confirmed through magnetic
resonance imaging (MRI) (Figure 1). New blood cultures were
negative as well as urine culture, viral markers, brucella serology
and Kock bacillus.

Antibiotic treatment was adjusted to ceftriaxone in meningeal
doses and meropenem, the affected column was immobilized
and physiotherapy was initiated.

After 6 weeks of IV antibiotics the patient presented a
favorable evolution with decreased CRP (11,9mg/l) and ESR
(62mm/h), and the control MRI showed signs of improvement
(Figure 2).

The patient was discharged to a continuing care unit where
he continued receiving physiotherapy and after 4 months he
was able to take short walks by himself.

DISCUSSION

Spondylodiscitis is a menacing disease which can lead to
severe neurological deficits and even death. An early diagnosis
and start of treatment are the key to improve outcomes, however
due to its nonspecific signs and symptoms it very often goes
unnoticed and its identification is delayed.

In this case it was especially difficult to identify the disease
as the most frequent symptom — back pain — was absent. On the
other hand the neurological deficit present — paraparesis - that
could have pointed in the right direction was initially so mild
that could be attributed to arthritis and age. The late diagnosis,
which only occurred after the worsening of neurological deficits,
could have determined a poor outcome.

Therefore it is accurate to state that that in most cases the
diagnosis of spondylodiscitis requires a high level of suspicion
and must be ruled out every time there is a fever of unknown

mm

Figure 1. MRI presenting structural changes in the subchondral adjacent regions of D8-D9, with osteolytic and peri-vertebral
inflammatory component, causing obliteration of the adjacent spinal subarachnoid space and molding the ventral medulla.
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Figure 2. Control MRI with positive evolution, with a less expressive inflammatory process. Reduced dimensions of the anterior

epidural component, still contacting the with the medulla, however with no clear compression.

origin with raised inflammatory markers or an inadequate response
to antibiotic treatment.®

There are no standardized guidelines for antibiotic treatment
and its duration® however most authors hold to the idea that
antibiotics should be started after agent identification, except in
critically ill patients.®

After identifying the spondylodiscitis the antibiotic therapy
was enhanced accordingly to the initial blood cultures and
ceftriaxone was adjusted to meningeal dose. Simultaneously
an association with meropenem was taken as precaution as the
late diagnosis and previous antibiotic therapy with sub optimal
doses could have driven to a superinfection, a nosocomial
infection and false negative cultures.

In view of the initial positive blood cultures it was decided
not to perform a CT guided biopsy since this technique
disadvantage is the usually low quality of tissue and it is
successful in only about half of patients, so it should be carried
out only in the cases that blood cultures are negative.>*?

Besides antibiotics there are 3 other treatment foundation:
to immobilize the affected column and preserve the spine
stability it is recommended; appropriate pain therapy and
physiotherapy; and surgery if debridement and decompression
of the spinal canal is needed.®*7”

In the presented case, after neurosurgical evaluation, it
was decided not to perform surgery and merely proceed to
immobilization and motor rehabilitation.

Another unusual event was the identified pathogen. Streptococcus
pneumoniae is a very rare cause of spondylodiscitis.**'” The airway
is the main gateway and as the patient referred initial cough, followed
by monoarthritis, then polyarthritis and finally paraparesis this was
the likely route of infection.
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In conclusion spondylodiscitis is a rare disease that requires
a high suspicion index and that is still a diagnostic challenge in
spite of the enhanced investigation tools, due to its wide range
of clinical presentations.
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Aneurisma de aorta abdominal infrarrenal. Relato de caso
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Lucas Alves Teixeira Oliveira’, Leonardo Kado Takeda', Joaquim Domingos Soares’, Julio César de Oliveira?, Renato

Dalascio Lopes®

Recebido do Hospital de Ensino Faculdade Atenas (HEFA), Faculdade Atenas, Paracatu, MG.

RESUMO

Paciente masculino, 57 anos, hipertenso, etilista, ex-tabagista,
com quadro anterior de acidente vascular encefilico por aneu-
risma em artéria cerebral média em 1998. No ano de 2013, com
sintomas de cansago e mialgias, pensava estar com dengue, nio
suportando ficar de pé devido as dores em membros inferiores.
Concomitantemente, apresentou paralisia facial central e perda
da forca motora em membro inferior direito, sendo internado
com diagnéstico de acidente vascular encefélico isquémico.
Constatou-se também isquemia subepicdrdica lateral alta ao
eletrocardiograma, apesar de o paciente se apresentar oligossin-
tomdtico sob o ponto de vista cardiovascular, sendo submetido
a diversas investigacoes angiogréficas e angiotomograficas, possi-
bilitando o diagnéstico do aneurisma de aorta abdominal infrar-
renal silencioso. As inespecificidades e o quadro clinico assinto-
midtico da doenca sio dificuldades comumente encontradas no
diagnéstico, tornando-se fundamental a utilizagio de técnicas
complementares de alta complexidade para definicao do diag-
néstico por imagem. Sdo essenciais as atualizagdes e pesquisas
sobre o presente tema, aumentando a acurdcia e a precocidade
do diagndstico, e diminuindo, portanto, a morbimortalidade
dos pacientes portadores de aneurisma de aorta abdominal.
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ABSTRACT

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is an irreversible aortic
dilatation below renal arteries, usually, asymptomatic, showing
high morbidity and mortality, becoming relevant this clinical
report. Abdominal aortic aneurysm is particularly difficult to
diagnose. This study aims to describe in detail the diagnostic
process in several levels: syndromic functional, anatomical and
etiological and commonly difficulties encountered. Male, 57
year-old, hypertensive, alcoholic and smoker with a previous
history of stroke due to middle cerebral artery aneurysm in
1998. In the year 2013 with symptoms of fatigue and muscle
pain, thought to have dengue, he wasnt supporting to stand
up due to a pain in the lower limbs (LL). Simultaneously he
suffered central facial paralysis and loss of motor strength in the
right leg. Therefore he was hospitalized with a diagnosis of a new
stroke. He showed also high lateral subepicardial ischemia on
electrocardiogram, although he had a few atipical cardiovascular
symptoms. The patient was submitted to diverse angiographic
and angiotomographies investigations, allowing the precise
diagnosis of a silent infrarenal Abdominal aortic aneurysm . The
authors present a clinical case of infrarenal Abdominal aortic
aneurysm, reporting diferentt clinical procedures. The report
also discusses the endovascular therapeutic approach and the
clinical screening and diagnostic methods. The unspecific and
asymptomatic clinical picture of this disease were commonly
found difficulties in diagnosis, becoming essential the use of
complementary techniques of high definition for diagnostic
imaging. Updates are required and research on this topic
increasing the accuracy for an early diagnosis and treatment,
reducing therefore the morbidity and mortality of these patients.

Keywords: Aortic aneurysm, abdominal; Stroke; Ischemia;
Hypertension; Case reports

INTRODUCAO

O aneurisma de aorta abdominal (AAA) é uma dilatacio ir-
reversivel superior a 1,5 vez (aumento de 50%) o calibre normal
da aorta para idade e peso.™” Sabe-se que a maioria dos casos de
aneurismas ¢ assintomdtica e diagnosticada ao acaso, em exa-
mes de rotina ou na investigagio de outras doengas por meio
de exames de imagem.?

Em regioes metropolitanas, como Sio Paulo (SP) e Salvador
(BA), os casos de AAA assintomdticos ocorrem em 68,5% em
mulheres e 31,5% em homens, aproximadamente na propor¢ao
de 2:1. Alguns fatores de predisposicio sio: hipertensao arterial
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sistémica (HAS), acidente vascular encefilico (AVE), tabagismo,
insuficiéncia coronariana, diabetes mellitus, obesidade, dislipide-
mia, doenca pulmonar obstrutiva croénica (DPOC), histéria
familiar, dentre outros.??

A ruptura do AAA aumenta a taxa de mortalidade e, por outro
lado, a corregio cirtrgica eletiva em servigos especializados tem
reduzido a morbimortalidade do AAA®. O aumento da prevalén-
cia dessa doenca vascular, nos Gltimos anos, deve-se a0 aumento
do ntmero de casos detectados e ao incremento da acurdcia das
técnicas de diagndstico por imagem, além da elevacio da expecta-
tiva de vida e a maior expertise clinica dos profissionais de satide®.

RELATO DO CASO

Paciente ET, masculino, 57 anos, normolineo, altura de 1,81m,
fécies atipica, etilista social, tabagista de 10 cigarros/dia durante
22 anos, porém cessou o tabagismo hd 1 ano. Hipertenso sem
tratamento hd 20 anos, com diagnéstico de diverticulose. Relata
ter sofrido AVE por aneurisma em artéria cerebral média hd 15
anos (1998), tendo sido realizada neurocirurgia com clipagem
do mesmo. Nio apresenta sequelas do primeiro AVE, mas, devido
a esse aneurisma apresentou disartria transitdria.

Com sensacio de cansaco e dores nas pernas, no suportava
ficar de pé, pensando se tratar de dengue. No dia 28 de abril
de 2013, aos 57 anos, foi internado, no Servigo de Neurologia/
Neurocirurgia do Hospital Nossa Senhora de, em Patos de Minas
(MG). Apresentou paralisa facial e perda da for¢a em membro
inferior direito. Ao realizar eletrocardiograma (ECG), no dia 29
de abril de 2013, apresentava ritmo sinusal, frequéncia cardiaca
de 59bpm e isquemia subepicdrdica lateral alta (Figura 1).

Foi diagnosticado com AVE isquémico por provdvel trom-
boembolismo em artéria carétida interna esquerda, havendo
perda motora em hemicorpo a direita (hemiplegia a direita), di-
sartria motora (de Broca), sem afasia de recep¢io (de Wernicke),
com boa compreensio da linguagem. Em todo tempo negava
sintomas abdominais.

No dia 2 de maio de 2013 teve alta, com sinais de hemipare-
sia, hipoestesia a direita, com leve ataxia, o que dificultava rea-
lizar atividades motoras com o lado direito do corpo. Prognos-
ticado com quadro neurolégico imprevisivel, podendo deixar
possiveis sequelas neuroldgicas, com necessidade de retorno e
acompanhamento pela neurologia.
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Figura 1. Eletrocardiograma evidenciando alteragio da repolariza-
¢do ventricular tipo isquémico em D1 e aVL (parede lateral alta).
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Em um novo ECG, realizado no dia 17 de junho de 2013,
para reavaliacio do quadro de isquemia subepicdrdica lateral
alta, o paciente apresentava frequéncia cardfaca de 77bpm e ECG
normalizado.

No dia 20 de junho de 2013, foi realizada angiotomogra-
fia de aorta, constatando-se que, na por¢io proximal da aorta
abdominal pés-renal, havia uma dilatagio adrtica de 4,5cm de
didmetro e 4,5cm de extensio, tendo um colo pré-estenose me-
dindo 3,9cm e uma dilatagdo pés-estendtica (Figura 2).

Devido a idade e ao elevado risco cirtirgico, optou-se pela
técnica endovascular, sendo o AAA péds-renal abordado com
prétese endovascular bifurcada tipo Enduran. A prétese foi co-
locada com sucesso inferiormente as artérias renais, abaixo do
hilo renal, estendendo-se em nivel vertebral entre L2 a L5, inte-
ressando a emergéncia da artéria mesentérica inferior (Figura 3).

No dia 8 de marco de 2014, foi solicitada a monitorizagio
ambulatorial da pressio arterial (MAPA), constatando hiper-
tensdo arterial em tratamento, necessitando otimiza¢io da te-
rapéutica anti-hipertensiva, com hipertensio arterial sistdlica e
diast6lica mais intensas a noite, no periodo do sono, com cargas
presséricas elevadas, de 57% (normal <50%) na pressio sistdlica
e 61% (normal <50%) na diastélica.

No dia 31 de marco paciente realizou angiotomografia com
contraste, do tipo multislice de 64 canais, e reconstrucio tridi-

Figura 2. Angiotomografia com contraste revelando o aneuris-
ma da aorta infrarrenal.
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mensional das imagens. Ficou relatado que o aneurisma possuia
colo de 4,2cm e didmetro méximo de 8cm. Neste exame, tam-
bém foi observado que o paciente apresentava trombo ocluindo
parcialmente a artéria ilfaca interna esquerda (Figura 4).

Figura 3. Angiotomografia com contraste apds implante endo-
vascular de prétese Enduran em “y”.

PHILIPS

Figura 4. Angiotomografia da aorta abdominal e a imagem da

« > .

endoprétese Enduran em “y” posicionada na aorta e ilfacas.
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Aneurisma de aorta abdominal infrarrenal.

DISCUSSAO

A expansio do didmetro adrtico em aneurismas pode se
apresentar de diversas maneiras. Quando esse aumento fica res-
trito a uma drea da parede do vaso, tem-se um aneurisma sa-
culiforme, que diverge dos fusiformes, que se caracterizam por
uma dilatagio em todo o segmento do vaso.!” Diferentemente,
os pseudoaneurismas nao possuem paredes com estruturas pro-
prias de um vaso, sendo, por muitas vezes, decorrente de uma
solu¢do de continuidade da parede da artéria por trauma direto,
cujo ldmen mantém contato com hematoma pulsdtil, gerado a
partir de sua ruptura. Esse hematoma, ou codgulo, tende a se
estruturar, associando-se ao processo de cicatrizacio dos tecidos
adjacentes, constituindo a parede da bolsa aneurismdtica, ou
melhor, do pseudoaneurisma.®”O crescimento do aneurisma
abdominal estd relacionado a idade avancada, ao tabagismo, a
doenca cardiaca grave, ao AVE, 4 HAS ¢ 4 pressao de pulso ele-
vada. J4 os pequenos aneurismas com paredes calcificadas tém
velocidade de crescimento menor.”” Vale ressaltar que o periodo
de uso do tabaco tem maior relevincia para o desenvolvimento
AAA do que a quantidade de cigarros consumidos diariamente.®
Demonstrou-se, em diversos estudos, que a prevaléncia de AAA ¢é
sete vezes maior em tabagistas do que em nao tabagistas."”

Diversos autores propdem que o surgimento do AAA e sua
ruptura estio relacionados com a hipdxia da parede do vaso,
sendo esta nutrida por perfusio direta ou por vasa vasorum
(VV).® Em sua estrutura morfoldgica, a aorta apresenta em
sua por¢io abdominal infrarrenal menor quantidade de VV do
que em sua regido tordcica.’” Comprometimentos na camada
média das artérias e a alteragio das vias proteoliticas aliadas a um
metabolismo oxidativo patolégico, além de processos inflamaté-
rios de sua camada externa e de matriz de coldgeno, participam
da etiopatogenia da maioria dos aneurismas conhecidos."*'> O
processo inflamatdrio e a consecutiva atividade enzimdtica atua
na degradagio dos componentes eldsticos e de algumas proteinas
da matriz extracelular, destacando-se a destruicao da elastina e
do coldgeno. Alguns autores indicam que o excesso de metalo-
proteinases na matriz extracelular é o principal fator que se cor-
relaciona com as alteragoes histolégicas encontradas na parede
do vaso de um aneurisma. A falta de harmonia na atividade das
metaloproteinases e de seus inibidores, os TIMPs), pode resultar
na degradagio do tecido conjuntivo do vaso. Assim, medica-
mentos como estatinas ¢ doxiciclinas, os quais podem inibir a
atividade dessas proteinases, sio de potencial utilizacio terapéu-
tica para mudar o curso dessa doenga vascular.®!”

Angiotomografia contrastada tridimensional por tomografia
computadorizada multidetectores ¢ o método de escolha para o
diagnéstico dos aneurismas e para indicar o tratamento endo-
vascular, possibilitando diagnéstico rédpido, seguro, nao invasivo
e minimizando os artefatos de movimento, obtendo-se imagens
axiais e representacoes tridimensionais com alta qualidade.®
Os beneficios e riscos do rastreamento angiotomografico sio
justificados pela evolugio assintomdtica da maioria dos pacien-
tes, podendo ser a ruptura sua primeira manifestagio.”

A abordagem cirtrgica endovascular utiliza o acesso por
meio das artérias ilfacas e femorais. O dispositivo de endopré-
tese € inserido na aorta, geralmente por seu préprio mecanismo
de liberagio. Um dos problemas na falha da endoprétese é a
presenca de vazamento (endoleak), definido como um fluxo de
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sangue persistente para fora do enxerto, e dentro da bolsa aneu-
rismdtica.”’ Existem basicamente cinco tipos de extravasamento
sanguineo: o primeiro, em que existe fluxo ao redor dos locais
de fixagao da endoprétese, tanto proximal quanto distal; o se-
gundo, em que hd fluxo de volta a bolsa aneurismdtica por vasos
colaterais funcionantes; o terceiro, em que hd ruptura ou fung¢io
ineficaz da prétese; o quarto, em que a endoprétese possui po-
rosidades; e o quinto, em que existe endotensio, sendo que o
aneurisma aumenta de tamanho, mas essa elevagio dimensional
nio pode ser detectada em exames de imagem."” Outra proble-
ma comum em casos de tratamento de aneurismas é a presenca
de trombo laminar, que se forma de maneira circunferencial em
volta da prétese endovascular.?” Vale salientar que a oclusao da
artéria mesentérica inferior pela endoprétese é um evento se-
melhante 2 ligadura dos vasos mesentéricos sem infarto mesen-
térico, o que nio estd completamente elucidado na literatura,
mas, provavelmente, a irrigagdo intestinal estejas preservada a
irrigagdo das artérias arqueadas e ramos colaterais ilfacos.*"

Diversos autores constataram que o risco em uma cirurgia
aberta ¢ maior quando comparada ao procedimento endovascu-
lar, com diferenca significativa (1,8% para reparacio endovas-
cular versus 4,3% para reparo aberto; p<0,02, ratio - OR: 0,39,
intervalo de confianga de 95% - IC 95%18-0,87). A interven-
¢do endovascular é uma opgio vélida quando é possivel acom-
panhar o paciente a longo prazo, realizando tratamento ade-
quado e exames de imagem para descartar possiveis endoleaks e
complicagdes. Deve-se avaliar criteriosamente a indicagio para
uma intervencio cirtirgica a céu aberto, visto que este procedi-
mento ¢ contraindicado quando hd uma debilidade fisica que
comprometa o procedimento cirtirgico a céu aberto, sendo a
intervengao endovascular de menor risco. O procedimento mais
invasivo apresenta maior mortalidade, observando-se diferenca
significativa entre aqueles pacientes submetidos a cirurgia aberta
daqueles com abordagem endovascular (3,6 6bitos por 100 pes-
soas/ano para a terapia endovascular versus 7,3 6bitos por 100
pessoas/ano, sem tratamento endovascular, OR ajustado: 0,53;
1C95%: 0,32-0,89; p<0,02).2?

O uso de endoprétese em “y” é uma boa alternativa para
o tratamento de AAA que interessa as ilfacas. Trata-se de um
procedimento seguro em maos de hemodinamicista treinado e
experiente, e apresenta risco menor que os implantes de proteses
tubulares adrticas a céu aberto. O diagnéstico de AAA deve ser
realizado por métodos de imagem de alta tecnologia e deve ser
mais precoce possivel, estando a dificuldade maior no fato de
que a maioria desses aneurismas sdo assintomdticos e descober-
tos a0 acaso durantes outras investigacoes clinicas.
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ABSTRACT

Haemolytic uraemic syndrome is a disfunction known as
thrombotic microangiopathy. When it is not caused by Shiga
toxin, produced by Escherichia coli, the disease is called atypical,
which is classified in primary and secondary. This paper aims
to study two case reports diagnosed as atypical haemolytic
uraemic syndrome secondary to calcineurin inhibitors. Both
are patients that had undergone kidney transplantation, but lost
their graft due to atypical haemolytic uraemic syndrome. Their
presentations were pancytopenia for one and anaemia of difficult
management for the other, the first one was taking the medication
called tacrolimus and the second one was taking cyclosporine.
Nephrotoxicity related to the usage of calcineurin inhibitors
was already known since it was introduced in the medical
practice, however its efficacy in the control of graft rejection
may exceed the problems regarding side effects. Nevertheless, it
was observed that in long terms, the morbidity related to these
side effects are indeed relevant. Therefore, new medicines and
therapeutic schemes capable of lowering exposure to calcineurin
inhibitors are being studied. There are two options of treatment
established to atypical haemolytic uraemic syndrome and
both of them were used in the case reports presented in this
paper: plasmapheresis or plasma infusion and eculizumab, an
antibody that blocks the complement system pro inflammation,
pro thrombotic and lytic functions. There is great discussion
regarding which one of these treatments are the most suitable
for atypical haemolytic uraemic syndrome. However, the choice
of the therapy depends of each patient, individually, as was seen
in the cases presented in this article.

Keywords: Hemolytic-uremic syndrome; Kidney transplantation;
Calcineurin; Tacrolimus; Cyclosporine; Case reports
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RESUMO

A sindrome hemolitico-urémica (SHU) é uma disfuncio caracte-
rizada por microangiopatia trombética (MTA). Quando sua
causa nio ¢ devido A toxina Shiga, produzida por Escherichia
coli, ela ¢é dita atipica, que se classifica em primdria e secun-
ddria. Este artigo visou relatar dois casos clinicos de sindrome
hemolitico-urémica atipica secunddria ao uso de inibidores da
calcineurina, para os quais foram feitos os seguintes diagnésticos
diferenciais: parpura trombocitopénica trombética, sindrome
hemolitico-urémica atipica primdria, anemia hemolitica autoi-
mune e hemoglobintria paroxistica noturna. Ambos os casos
eram pacientes transplantados renais que sofreram perda do en-
xerto devido a sindrome hemolitico-urémica atipica; um estava
em uso de tacrolimo, enquanto a outra paciente estava em uso
de ciclosporina. A nefrotoxicidade relacionada com o uso de ini-
bidores da calcineurina j4 era conhecida desde sua introdugio na
prética clinica, entretanto sua eficicia no controle da rejeicao do
enxerto superava as preocupacoes em relago as reagoes adversas.
Porém observou-se que, a longo prazo, a morbidade relacionada
a essas reagoes ¢ significativa e, hoje, os estudos buscam novos
medicamentos e esquemas terapéuticos capazes de diminuir a
exposi¢ao aos inibidores da calcineurina. O tratamento estabe-
lecido para sindrome hemolitico-urémica atipica era de plas-
maferese e/ou infusio de plasma, mas, em 2011, foi aprovado
o uso de eculizumabe, um anticorpo que bloqueia as fung¢oes
pré-inflamatérias, pré-trombéticas e liticas do complemento. O
uso de eculizumabe para tratamento dessa enfermidade ¢ ainda
recente, mas ja demonstra beneficios em relagio ao tratamento
de plasmaferese e infusio de plasma.

Descritores: Sindrome hemolitico-urémica; Transplante de rim;
Calcineurina; Tacrolimo; Ciclosporina; Relatos de casos

INTRODUCTION

Atypical haemolytic uraemic syndrome (aHUS) is a
dysfunction characterized by thrombotic microangiopathy
(TMA), defined by thrombocytopenia, hemolytic anemia, and
renal impairment.””

The aHUS clinical cases are those that do not occur due to
Shiga toxin, synthesized by Escherichia coli. They are classified
in primary or secondary aHUS. The first one is consequence of
deregulation of complement system that occurs either because
of a genetic mutation or because of presence of auto-antibodies
against factor H, a regulatory protein that is component of
complement system. "
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The second group is related to several situations, such as:
infectious agents (Streptococcus pneumoniae and HIN1 influenza
A); chemotherapy and ionizing radiation in cancer treatment;
blood marrow or organ transplantation; intake of calcineurin
inhibitors; sirolimus or anti- vascular endothelial growth factor
(VEGF) agents; pregnancy; hemolysis, elevated liver enzymes
and low platelets (HELLP) syndrome; glomerulopathies; malign
hypertension; systemic diseases (systemic lupus erythematosus,
sclerodermia, antiphospholipid syndrome).®

This paper aimed to present and study two aHUS cases
secondary to calcineurin inhibitors. Both are kidney transplant
patients that lost their grafts due to aHUS.

CASE 1

Male, 58 years old, received a kidney transplant 14 years
ago. The patient had been experiencing progressive loss of his
graft in the last 6 months, period in which he was undergoing
dialysis. Physical examination showed pallor (3+/4+), bruises on
superior limbs, bilateral cervical adenopathy, afebrile, acyanotic,
no signs of jaundice, nor visceromegaly. He was intaking:
azathioprine, tacrolimus, atenolol, amlodipine, furosemide,
omeprazole. Exams showed pancytopenia (Table 1).

Ganciclovir was administrated because blood tests showed
positive IGM for cytomegalovirus. However, the patient had a
progression of pancytopenia, reticulocytosis, enhancement of
LDH, schistocytes were found in peripheral blood and decrease
of haptoglobin, suggesting TMA (Table 1).

Treatment with frozen fresh plasma infusion began, 15mL/,
three times per week, after haemodialysis sessions, throughout
1 month, after which there was normalisation of platelet,
high-density lipoprotein (LDH), reticulocytes, haptoglobin,
besides that there were no more signs of hemolysis, and they
have remained stable since then (Table 1). ADAMTS13 was
tested: 67%, which was indicative that the patient did not have
thrombotic thrombocytopenic purpura (TTP). Results of direct
Coombs and the imunophenotyping for Paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria (PNH) clone detection were also negative.

CASE 2

Female, 26 years old, received a kidney transplant 10 years
ago. She was referred to department due to anemia of difficult

Table 1. Laboratory data from patients 1 e 2

management that had been lasting for 8 months (Table 1)
despite several attempts of treatment with blood transfusion.
The patient had comorbidities: hypertension, Turner syndrome,
and positive detection of hepatitis C virus. She was taking
cyclosporine, mycophenolate mofetil, atenolol, B vitamins,
prednisone, and folic acid. Physical examination was normal
apart from skin and mucosa pallor, besides moon face.

The glomerular filtration rate was 30mL/min, the patient
presented with reticulocytosis, thrombocytopenia, normocytic
anaemia without anisocytosis, and negative direct Coombs.
Even though the cyclosporine was suspended after 4 months
of follow-up because of interstitial fibrosis tubular atrophy,
the patient progressed with proteinuria and loss of kidney
draft. Because of the high levels of lactate dehydrogenase
(LDH) reticulocytosis, and decreased levels of haptoglobin and
hemoglobin the hypothesis of TMA was established.

The imunophenotyping for PNH clone detection did not
show presence of PNH clones. ADAMTS13 levels were also
tested, but as the results were of 77% the diagnosis of TTP was
excluded. The frozen fresh plasma infusion started, 15mL/Kg,
3 times per week, throughout 1 month. Although it resulted
in improvement of platelets level and hemolysis (Table 1), the
treatment was suspended due to the difficulty in managing the
hypertension, hypervolemia and congestive heart failure. It was
then started the treatment with eculizumab. After the third dose
of the medicine the platelet levels had already been normalised
around 100.000/mm?, there was improvement of reticulocytosis
and the LDH and haptoglobin levels were normalized again
(Table 1). After 3 months of treatment with eculizumab, the
total complement factors reached 159mg/dL, C3 was 93mg/dL
and C4 14,7mg/dL.

DISCUSSION

The syndrome aHUS is an outcome of the faulty regulation
of the complement system, which can be either inherited,
acquired or both and leads to a chronic uncontrolled activation
of the complement system, resulting in TMA.®

Several factors might precipitate aHUS, such as respiratory
tract infections, pregnancy, drugs, and diarrheal disorders caused
by other agents rather than E. co/i. Even though when there is not
a previous diagnosis of aHUS, the aforementioned “activation” is
possible if the patient is exposed to a trigger, as in a situation of
transplantation.”

Patient 1 Patient 2
In the beginning of After frozen fresh  In the beginning of  After frozen fresh  After infusion of
investigation plasma infusion investigation plasma infusion eculizumab

Haemoglobin (g/dL) 5.91 10.3 8.7 8.7 9.2
Platelets/mm? 84,000 210,000 112,000 104,000 116,000
Leucocytes/mm? 2,200 5,300 3,800 3,800 5,400

LDH (U/L) 1,174 220 703 576 402
Haptoglobin (mg/dL) <5.8 143 5.8 100 115

LDH: high-density lipoprotein.
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In the clinical cases presented earlier, both patients developed
the disease because of the intake of calcineurin inhibitors,
tacrolimus and cyclosporine, drugs administrated during
immunosuppressive treatment after kidney transplantation as
an alternative to decrease the usage of corticosteroids. However,
these medicines are not free of adverse effects.®

Secondary aHUS due to the intake of tacrolimus is rarer
than cyclosporine. The syndrome initiated by the calcineurin
inhibitors is explained based on the fact that they behave as
glomerular constrictors, reducing the glomerular fileration rate,
consequently raising the renal vascular resistance.”

The nephrotoxicity related to the calcineurin inhibitors is
known since it began to be used in clinical practice, but its
benefits in controlling the rejection of the graft outweighed the
issues allied to the adverse effects. However, after it was observed
that the morbidity related to these effects is considerably
significant.©

There are some options of treatment to aHUS, which are
eculizumab,” plasmapheresis and/or plasma infusion.” The
patients presented earlier were treated with one of these.

Both plasma-based therapies, plasmapheresis and plasma
infusion, guarantee replacement of normal levels of complement
factor H (CFH), complement factor I (CFI), factor B and C3.
However, only plasmapheresis is able to remove the mutated
complement factors, as well as the autoantibodies against CFH.*7#

Eculizumab is a humanised monoclonal antibody that prevents
the activation of C5 and formation of its anaphylotoxin,
C5a, that can lead to the formation of the membrane attack
complex (C5b-9) that mediates the end-organ inure in aHUS.®
Therefore, it blocks pro inflammatory and pro thrombotic
functions of complement system. The most serious adverse
effect related to this medicine is the higher risk of meningococcal
infections, which makes important that at least 2 weeks prior to
therapy all patients should receive a meningococcal vaccine.””

Zuber et al. developed a prospective study of eculizumab,
as an aHUS treatment, that included transplanted and no-
transplanted patients. The results showed that this treatment
has better efficacy than plasma-based therapy for either aHUS
prevention or treatment.”” These outcomes are a great advance
when in comparison with the oldest records that present that
more than two thirds of patients used to die or progress to
terminal renal failure.”

Zuber et al. state that this treatment should be prescribed
as a substitute to the plasma-based therapy for all the patients
with aHUS due to the possibility of preventing the risks of
complication related to central venous catheter, shortening
the hospitalization time and periods of dialysis, and obtaining
better renal function and consequently improving patient’s
quality of life.”

Legendre et al. analyze 37 patients with aHUS that were
treated with eculizumab and the results were encouraging. There
were evidences of efficient blocking of complement system
activation, as the platelet levels enhanced and the number of
microangiopathy thrombotic events decreased to zero. The renal
function improved considerably, making it possible for patients
of dialysis to suspend this therapy. The study also provided
sufficient data to advocate that the sooner the intervention with
the medicine, the better are the clinical benefits.?
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Ruebner et al. disagree with the idea of delivering the
same treatment for all the aHUS cases because of the variable
prognosis of this disease. They discuss the importance of detailed
analyses of each patient before prescribing both plasma-based
therapy or eculizumab. Ruebner et al. mentione in his paper
three situations of aHUS that did not have complement system
mutations and were treated with plasma-based therapy for 3-4
weeks and obtained relief of symptoms, not presenting relapse
throughout the period of follow up, 16-24 weeks. The high
cost of treatment with eculizumab and the risks of morbidity
and mortality related to the deficiency of complement system
regulation lead. Ruebner et al. recommend this therapy only
in the cases in which the patients have positive familial history
of aHUS, recurrent aHUS, hypocomplementemia and patients
that do not respond to plasmapheresis after 3 to 5 days.”

In conclusion, despite the fact that aHUS secondary to
calcineurin inhibitors is a rare disease, it should be considered
to the symptomatic patients that are intaking this medicine.
It is a serious illness and therefore all patients with non-
immune hemolysis and kidney alterations need to undergo an
investigation through confirmatory exams so as to establish the
proper therapy. Although the usage of eculizumab for treatment
of the aforementioned affection is still recent, it already presents
benefits in comparison to the plasma-based therapy that
continues to be part of clinical practice. Because only a few case
reports similar to the ones discussed in this paper are found in
literature, they will certainly contribute to future studies and
scientific evidences related to this area.
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ABSTRACT

Toxoplasmosis is a worldwide zoonosis caused by the protozoan
Toxoplasmagondii,whichismostlyacquired by food contaminated
with sporulated oocysts present in the feces of cats. The majority
of patients evolve without symptoms, if immunocompetent. Its
diagnosis is mainly clinical, confirmed by serological study. We
report a rare occurrence of toxoplasmosis polymyositis in an
immunocompetent patient, emphasing confounding factors,
differential diagnoses, complementary tests and therapeutic
management, according to the clinical picture.

Keywords: Toxoplasmosis; Polymyositis; Immunocompetent;
Case reports

RESUMO

A toxoplasmose ¢ uma zoonose cosmopolita causada pelo pro-
tozodrio Toxoplasma gondii, adquirida por alimentos contami-
nados com oocistos esporulados, presentes nas fezes de felinos.
A maioria dos pacientes evolui de forma assintomdtica, princi-
palmente os imunocompetentes. Possui diagndstico principal-
mente clinico, confirmado pela sorologia. Descrevemos uma
rara apresentacdo de polimiosite por toxoplasmose em paciente
imunocompetente, enfatizando os fatores confundidores, diag-
nésticos diferenciais, exames complementares e conduta tera-
péutica, de acordo com o quadro clinico.
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INTRODUCTION

Toxoplasmosis, a zoonosis caused by the protozoan Toxoplasma
gondii, is a disease of worldwide distribution, more prevalent
in underdeveloped countries.”’ Depending on the population
group and geographical area, up to 75% of adults have serologic
evidence of infection.? Cats are infected and definitive
hosts; other warm-blooded animals, including humans are
intermediate hosts. In humans, the most common sources
of infection are consumption of raw or undercooked meat/
water contaminated with oocysts. The transmission mother to
child during pregnancy is also noteworthy.*? The disease can
present itself in different clinical forms, being asymptomatic
in most cases, especially in immunocompetent hosts."” About
10% of the cases in this group appear as a self-limiting, non-
specific outbreaks which rarely needs treatment. Cervical
and occipital lymphadenopathies associated with fever, are
the most common manifestations.®’ Polymyositis, as well
as myocarditis, encephalitis, pneumonitis and hepatitis are
described as manifestations acquired after acute infection or
after reactivation of latent infection, more frequently observed
in immunodeficient individuals.®?

CASE REPORT

NFPM, female, 24 years old, white, single, complaining
of upper and lower limbs (LL) pain, associated with proximal
muscle weakness and limited abduction movement of the
arms. At this time, the patient had no fever, but reported
recent history of febrile infection with the presence of painful
cervical lymphadenopathy at the beginning. There were no
gastrointestinal and genitourinary tract complaints. The patient
denied comorbidities, allergies, previous surgeries or blood
transfusions and chronic use of medications. She also reported
complete vaccination. Physical examination: arterial blood
pressure was 120x80mmHg and heart rate was 80 beats/minute;
malar erythema and without itch, edema 1+/4+ and 2+/4 in
LL; difficulty in walking and remain standing, decreased muscle
strength in proximal upper limbs (grade 3) and preserved deep
tendon reflexes. Laboratorial findings during hospitalization
relevant were: hemoglobin 13.5g/dL; 6.820/mm? leukocytes,
with differential within normal limits; 194.000/mm? platelets;
ESR 55mm/h; AST 717U/L; ALT 18U/L; CPK 16,230U/L;
aldolase 73.3U/L; LDH 852U/L; FAN 1/640; negative anti-Sm;
negative for anti-DNA; anti-SSA (anti-RO) negative; anti-SSB
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Table 1. Laboratory tests performed during follow-up of the patient

February = March March April May

7%2013 5%,2013 8" 2013 37,2013 62013
FAN 1/640 1/160 1/320 1/320 *
IgG- Negative  Positive ~ Positive ~ Negative *
IgM- Negative  Positive Positive ~ Negative *
IgG- 904,9 1200 1230 1111 972,8
IgM- 16,99 13,37 8,55 5,56 4,91

* Measurements not performed.

(anti-LA) negative; negative anti-Jol; negative for anti-RNP;
anti-toxoplasmosis IgM, IgG and IgA reagents; avidity test anti-
toxoplasmosis IgG: 0.229U/mL; antidengue sorology IgM and
IgG reagents at first, later negatives (Table 1); ophthalmologic
examination revealed no abnormalities; computed tomography
within the normal ranges; electromyography: myopathic pattern
without primary neuronal involvement.

Treatment for toxoplasmosis was started including: clindamycin
600mg intravenous (IV) four times daily, pyrimethamine 25mg
orally (PO), one tablet three times daily and prednisone 40mg
orally. This regimen lasted 10 days and resultedin progressive
clinical improvement and decreased serum titers of IgM anti-
toxoplasmosis. Finally, the patient was asymptomatic and was

discharged.

DISCUSSION

The investigation of this case included the pathologies
associated with polymiositis as autoimmune pathologies, like
systemic lupus erythematosus, dermatomyositis, polymyositis,
mixed connective tissue disease; infectious diseases as HIV,
cytomegalovirus, infectious mononucleosis, dengue fever,
toxoplasmosis; and neurological syndromes. Clinical, laboratory
and serological findings, in conjunction with electromyographic
study, allowed a diagnosis of polymyositis by toxoplasmosis.
The anti-dengue serology was a false-positive finding during
the clinical course. A muscle biopsy was not necessary, because
in most cases the parasite can not be found in the muscle,
though it is the most affected tissue.“® The presence of IgG
seroconversion with low avidity, significantly elevated titers of
IgM, IgA or IgE antibodies for Toxoplasmosis in serial samples, in
exam and satisfactory clinical response to specific antiprotozoal
treatment combined with corticosteroid therapy are sufficient
for the diagnosis documentation.®® Based on reports of previous
cases, it is evident that the keystone for efficient clinical response
is the early initiation of specific antiprotozoal treatment.“”®
Polymyositis is a syndrome secondary to the defect in cellular
immunity, which is more commonly associated with systemic
autoimmune diseases. However, it can be due to various causes,
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occurring alone or in association with infections, malignancies
or disorders of connective tissue.>” There are problems in
establishing the diagnosis of polymyositis toxoplasmosis, which
are as follows: the prevalence of Toxoplasma antibodies in the
general population; presence of antinuclear antibodies and
rheumatoid factors which may cause false positive results;
insufficient formation of antitoxoplasmose antibodies to detect
active infection in immunodeficient patients.** The number of
adults with serologic reativity for toxoplasmosis is elevated in
Brazil, among the highest in the world. Social and environmental
peculiarities influence the risk factors and the impact on the
seroprevalence.® It is noteworthy that the vast majority of those
infected are asymptomatic or have mild symptoms, mainly
immunocompetent individuals. The implication of myopathic
genesis of Toxoplasma is rare and poorly understood, however
it is suggested that the pattern of cellular immune response,
is an important factor in for polymyositis.®’ Is suggested that
all patients with polymyositis should have serologic testing for
toxoplasmosis as part of their initial evaluation,™'” not only for a
trial of early antiprotozoal therapy, in the case of positive results,
but also to elucidate the relationship between toxoplasmosis and
polymyositis.
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Aspergilose pulmonar necrotizante e aspergiloma pulmonar

Necrotizing pulmonary aspergillosis and pulmonary aspergilloma
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RESUMO

A aspergilose pulmonar necrotizante ou semi-invasiva é um pro-
cesso infecioso indolente, com consequente destrui¢io do pa-
rénquima pulmonar, causado pela inalagio de Aspergillus, geral-
mente Aspergillus fumigatus. O aspergiloma ¢é caracterizado pelo
desenvolvimento de uma bola fiingica numa cavidade pulmonar
preexistente e pode ser visto em cerca de 50% dos doentes com
aspergilose pulmonar necrotizante. Os autores apresentam um
caso clinico de aspergilose pulmonar necrotizante e aspergiloma
que, por sua gravidade clinica e coexisténcia de patologia pul-
monar prévia grave, sem imunossupressio conhecida, ilustra as
particularidades destas patologias.

Descritores: Aspergilose pulmonar; Aspergillus fumigatu; Pneu-
mopatias fingicas; Antiftingicos/uso terapéutico; Humanos; Re-
latos de casos

ABSTRACT

Necrotizing pulmonary aspergillosis also called semi-invasive
aspergillosis is an indolent, infectious and destructive process of
the lung due to invasion by Aspergillus species, usually Aspergillus
Sfumigatus. Aspergilloma (fungus ball) usually develops in a pre-
existing cavity in the lung and may be seen in nearly 50% of
patients with Necrotizing pulmonary aspergillosis. The authors
present a case report of necrotizing pulmonary aspergillosis
and an aspergilloma with underlying chronic lung disease but
without any known immunodeficiency, that illustrates the
particularities of these diseases.

Keyword: Pulmonary aspergillosis; Aspergillus fumigatus; Lung
diseases, fungal; Antifungal agents/therapeutic use; Humans;
Case reports
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INTRODUCAO

As espécies do fungo Aspergillus sio ubiquitdrias; a transmis-
sdo de doenga faz-se pela inalagio de seus esporos, que se deposi-
tam no aparelho respiratério.! fungo ¢ constituido por cerca de
200 espécies, sendo as mais frequentes: Aspergillus fumigatus (75
a 85%), Aspergillus flavus (5 a 10%), Aspergillus niger (1,5-3%)
e Aspergillus terreus (2 a 3%).

A aspergilose pulmonar necrotizante (APN) também de-
nominada semi-invasiva ou invasiva subaguda, foi descrita pela
primeira vez por Gefter et al.,” e Binder et al.®) Trata-se de
um processo infeccioso do parénquima pulmonar, indolente,
cavitdrio, secunddrio a invasio local, mais frequentemente, pelo
Aspergillus fumigatus.>® A APN ¢ localmente invasiva e atinge
predominantemente doentes com imunossupressio ligeira ou
com uma doenga pulmonar cronica.”’ O aspergiloma é uma
forma nio invasiva de doeng¢a pulmonar provocada pelo Asper-
gillus; ¢ uma bola fungica que se desenvolve numa cavidade pre-
xistente do parénquima pulmonar.*®

Os autores apresentam um caso clinico de uma doente com
APN e um, caracterizando as duas patologias.

RELATO DE CASO

Mulher de 42 anos, caucasiana, nao fumante, com anteceden-
tes patoldgicos de tuberculose pulmonar, doenc¢a pulmonar obs-
trutiva cronica (DPOC) segundo a classificagio da GOLD C (em
inglés: Global initiative for chronic Obstrutive Lung Disease) com
enfisema pulmonar bolhoso bilateral (dois doseamentos de o,
antitripsina dentro da normalidade), stazus pés-toracotomia es-
querda com cirurgia de recessio de bolhas do lobo superior es-
querdo e pleurodese apds episédio de pneumotdrax espontineo
hipertensivo em periodo de puerpério e sindrome depressivo.
A doente recorre ao servigo de urgéncia por apresentar hemopti-
ses recorrentes, de pequeno volume, e dispneia de esforgo. A
tomografia computorizada de térax (Figura 1) evidenciava mul-
tiplas bolhas de enfisema bilateralmente, diversas dreas de bron-
quiectasias cilindricas e de tracio bilaterais, foco de condensacao
heterogéneo no lobo inferior direito com broncograma aéreo e
drea de cavitacio com contetido denso em seu interior, sem nivel
hidroaéreo. Nesse contexto, realizou uma broncofibroscopia que
mostrou sinais de hemorragia proveniente do brénquio lobar
superior direito. Nas secregoes bronquicas foi isolado A. fumiga-
tus e a citologia mostrou um exsudado inflamatério agudo. Os
exames micobacterioldgicos direto e cultural foram negativos. A
doente iniciou terapéutica com voriconazol (200mg bid, apés
dose de carga inicial), que cumpriu durante 3 meses, com evo-
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lugio clinica favordvel, mas mantendo imagem de pulmonar no
lobo superior direito. Nos meses subsequentes, a doente apre-
sentou infecgoes respiratérias de repeticio com isolamento de
multiplos agentes bacterianos multissensiveis, sem novas altera-
coes radioldgicas. Os exames micobacterioldgicos foram sucessi-
vamente negativos. Recorreu novamente ao servigo de urgéncia
por novo quadro de hemoptises, de grande volume, com reper-
cussio hemodinimica, tendo ficado internada, com necessidade
de suporte transfusional de concentrado eritrocitdrio.
Documenta-se a presenca de uma pneumonia adquirida na
comunidade, multilobar, 4 direita (Figura 2) com insuficiéncia

-

Figura 1. Tomografia computorizada de térax, corte transversal.
Muiltiplas bolhas de enfisema bilateralmente, diversas dreas de
bronquiectasias cilindricas e de tragio bilaterais, e drea de cavita-
¢do com conteudo denso em seu interior, sem nivel hidroaéreo.

Figura 2. Radiografia de térax: hipotransparéncia heterogénea
de todo o campo pulmonar direito e um ter¢o inferior do campo
pulmonar esquerdo.
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respiratdria parcial grave e elevagio dos marcadores analiticos
de inflamagao. Documentada recidiva de aspergilose, com novo
isolamento em cultura de A. fumigatus e isolamento de Haemo-
philus parainfluenzae (sensivel ao antibidtico prescrito). Foi rei-
niciada terapéutica com voriconazol (cumpriu durante 6 meses).
A doente apresentou melhoria clinica, com resolugio imagiolé-
gica da pneumonia e normalizagio gasométrica, persistindo, no
entanto, imagem sugestiva de spergiloma (Figura 3).

DISCUSSAO

A APN ¢ uma forma pouco reconhecida de aspergilose pul-
monar.®’ Habitualmente, apresenta um curso de doenga lento,
progressivo, de semanas a meses, sendo a invasdo vascular ou
a disseminagio para outros 6rgios."” Habitualmente atinge
doentes de meia-idade e idosos imunodeprimidos; associa-se a
presenga de doencas pulmonares cronicas como DPOC, tuber-
culose pulmonar prévia, cirurgia tordcica prévia, radioterapia,
pneumoconioses, fibrose cistica, enfarte pulmonar ou sarcoi-
dose. Pode também ocorrer em doentes com imunossupressao
ligeira devido a diabetes mellitus, alcoolismo, doenga hepdtica
crénica, terapéutica com, malnutri¢io ou doengas do tecido con-
juntivo, como artrite e espondilite anquilosante.””

Clinicamente, os doentes apresentam sintomas constitucio-
nais, como febre, mialgias, fadiga e perda de peso, associados a
tosse produtiva e hemoptises.? Ocasionalmente, pode ser assin-
tomdtica.”’ Analiticamente, apresenta-se com elevacio dos pa-
rimetros inflamatérios.” Do ponto de vista imagiolégico, a
radiografia e a tomografia computorizada de térax mostram con-
solidacoes, espessamento pleural e lesoes cavitadas nos lobos su-
periores. O pode ser visto em 50% dos doentes.*?

A maioria dos doentes com APN apresenta anticorpos imu-
noglobulina G (Ig G) positivos para A.; a reactividade cutinea
imediata para os antignos do Aspergillus pode ser positiva, mas

N

N 9y

Figura 3. Tomografia computorizada de térax, corte transversal.
Multiplas bolhas de enfisema bilateralmente, diversas 4reas de

bronquiectasias, persistindo drea de cavitagio com contetido denso,
sem nivel hidroaéreo.
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nio ¢ diagnéstica; o exame cultural da expectoragio ou das se-
cregoes bronquicas colhidas por broncofibroscopia é habitual-
mente positivo para Aspergillus spp.?

Para confirmacio do diagndstico de APN, é necessdria a de-
monstragio histoldgica de invasio tecidular pelo fungo e o cres-
cimento em cultura das espécies de Aspergillus.”1*1")

Essa patologia caracteriza-se pela necrose do tecido pul-
monar, inflamagio da parede da cavidade e presenca de hifas
consistentes com a espécie Aspergillus.” A rentabilidade diag-
néstica da bidpsia transbrénquica ou percutinea ¢ reduzida e a
bidpsia cirdrgica (por toracoscopia ou toracotomia) raramente é
realizada nestes doentes.” Assim, a confirmacio do diagndstico
tarda, o que contribui para a morbidade e mortalidade associada
a essa patologia. Pela dificuldade em obter uma diagndstico defini-
tivo, estdo descritos, na literatura, critérios de diagnéstico, que
quando presentes sio altamente sugestivos de APN: aspectos
clinicos e radiolégicos consistentes com o diagndstico, elevagao
dos pardmetros inflamatérios (proteina C Reativa (PCR), de)
marcadores seroldgicos positivos para Aspergillus ou isolamento

63 Deve ser

de Aspergillus em amostras do aparelho respiratério.
feita a exclusdo de tuberculose ativa, micobacterioses nao tuber-
culosas, histoplasmose cavitdria e coccidiomicose.*?

A pneumonia associada & APN apresenta uma taxa morta-
lidade de 10 a 40%, que pode ser superior uma vez que essa
entidade ¢ subdiagnosticada.""

A terapéutica padrio-ouro da APN ¢ um antifingico, sendo
o voriconazol ou o itraconazol os mais frequentemente utiliza-
dos como terapéutica de primeira linha.®'? As indicacoes da
American Thoracic Society (ATS)) sio o tratamento inicial com
voriconazol ou itraconazol para doenga leve a moderada, até re-
solugio ou estabilizagio clinica e radioldgica, e anfotericina B ou
voriconazol por via endovenosa, em doentes com doenga grave.?
A duracio ideal do tratamento nio estd definida;*? depende
da extensao da doenga, da resposta 4 terapéutica, da doenga de
base e do estado imunolégico do doente, podendo ser necessdria
terapéutica para toda a vida.”

A ressecdo cirdrgica estd apenas reservada para doentes jo-
vens sauddveis com doenga focal e boa reserva pulmonar, doen-
tes que nio toleram terapéutica com antiftingico e doentes com
doenga ativa, residual, localizada, apesar de terapéutica antifiin-
gica adequada®?.

O ¢ a forma mais reconhecida e frequente de atingimento
pulmonar pelas espécies de Aspergillus ¢ desenvolve-se, ha-
bitualmente, numa cavidade pulmonar prexistente (mais fre-
quentemente causada pela tuberculose pulmonar).*'¥ Os tra-
tamentos existentes para os sio: administragio de agentes
antifngicos por via oral/endovenosa, instilagao intracavitdria,

0.8 A cirurgia de ressegio do

endobrdnquica ou por inalaca
estd associada a alta morbilidade e mortalidade, com diversas
complicagdes no pés-operatério (hemorragia, fistulas bronco-
pleurais, infecdo pleural pelo Aspergillus); os candidatos étimos
40 os que apresentam apenas um e funcio pulmonar adequa-
da para a cirurgia."?

A distin¢do entre APN e pode ser dificil, especialmente se ndo
estiver disponivel uma radiografia de térax prévia.”’ Na APN,

hd invasio local do parénquima pulmonar e nio ¢ necessdria a
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presenca de uma cavidade, apesar de poder se desenvolver uma
cavidade com uma bola fiingica como um fenémeno secunddrio
A destruigio provocada pelo fungo.?

Devido ao overlap entre APN e o, alguns autores classifi-
cam-nos como um unico grupo de doenga, denominada “asper-
gilose pulmonar cavitada cronica”, que é uma doenga nio inva-
siva ou semi-invasiva, que atinge predominantemente doentes
imunocompetentes com doenga pulmonar crénica.?

Os autores apresentaram um caso de uma doente com APN
e aspergiloma pulmonar, com antecedentes de patologia pul-
monar grave e cirurgia pulmonar prévia (tuberculose pulmonar,
DPOC GOLD C com enfisema pulmonar bolhoso bilateral,
status pbs-toracotomia esquerda com cirurgia de recessao de bo-
lhas do lobo superior esquerdo e pleurodese apés episédio de
pneumotdrax espontineo hipertensivo). A doente apresentou
um quadro clinico arrastado, mas pontuado com episddios agu-
dos de intercorréncias infeciosas e um episddio de hemoptises,
que cursou com instabilidade hemodinimica. O diagnéstico foi
realizado por meio de amostras de expectoragao e secrecoes res-
piratérias colhidas por broncofibroscopia associados a clinica,
avaliacdo analitica e imagens radioldgicas, o que permitiu um
tratamento atempado. A doente apresentou melhoria clinica
significativa com o tratamento com, mas manteve sempre a
imagem de pulmonar.

O diagnéstico de APN constitui um verdadeiro desafio cli-
nico. Embora o cardter definitivo do diagndstico requeira a
demonstrago histoldgica da invasao tecidual pelo Aspergillus e
seu crescimento em cultura, estio definidos, na literatura, cri-
térios clinicos, radioldgicos e laboratoriais que permitem que,
em doentes com fatores de risco predisponentes, considere-se
essa patologia. Neste enquadramento, revela-se fundamental
uma elevada suspeigao diagnéstica de forma a garantir a rdpida
e correta identificagio dessa patologia, para um tratamento ade-
quado e atempado, determinante para a redugio da sua morbi-

dade e mortalidade.
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Tumores e hiperplasias adrenocorticais: identificacao de possiveis

doencas hereditarias

Recognition of hereditary diseases related to adrenocortical tumors and

hyperplasias
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RESUMO

A alta prevaléncia de tumores da glindula adrenal deve-se,
em parte, a0 avango dos métodos de imagem. Os adenomas,
carcinomas e hiperplasias oriundos do cértex adrenal sdo res-
ponséveis por 80 a 90% dos processos tumorais. Alguns casos
sao herdados e podem estar associados a efeito compressivo de
massa tumoral, hipersecrecio de esteroides ou manifestagoes cli-
nicas em outros érgaos. Considerando as hiperplasias e tumores
adrenocorticais, o objetivo desse trabalho foi auxiliar os médicos
na identificacio de pacientes que apresentem risco para doenca
hereditdria. As neoplasias e hiperplasias adrenocorticais podem
ser encontradas em sindromes hereditdrias, como a sindrome de
Li-Fraumeni, sindrome de Beckwith-Wiedemann, neoplasia en-
décrina multipla do tipo I, sindrome de Gardner e no complexo
de Carney. A hereditariedade também est4 associada com doen-
cas adrenocorticais na hiperplasia adrenal congénita, no aldoste-
ronismo primdrio e/ou na sindrome de Cushing (doenca clinica
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ou subclinica) na hiperplasia adrenal macronodular priméria.
Essa revisao descreve as caracteristicas clinicas e os defeitos ge-
néticos responsaveis pelas sindromes hereditdrias. Relacionamos
também a classificacdo histopatolégica dos processos expansivos
com os principais sinais clinicos e os genes relacionados. A iden-
tificagio de defeitos genéticos em células germinativas nessas
doengas familiais permite o conhecimento de alteragoes somad-
ticas em alguns tipos de processos tumorais adrenocorticais de
etiologia esporddica. Considerando a prevaléncia dos tumores
do cortex adrenal, a identificacio de predisposicao hereditdria é
essencial para assegurar a conduta clinica correta do paciente e o
aconselhamento genético de seus familiares.

Descritores: Adenoma adrenocortical; Neoplasias do cértex su-
prarrenal; Carcinoma adrenocortical; Hiperplasia suprarrenal
congénita; Hormonio adrenocorticotrépico; Aconselhamento
genético

ABSTRACT

The adrenal gland tumors are prevalent due in part by the
widespread use of imaging studies. Adenomas, carcinomas
and hyperplasias, originating from the adrenal cortex,
account for 80-90% of adrenal tumoral processes. Some
cases are inherited and may be associated with local mass
effect, steroid hypersecretion and/or clinical manifestation
in other organs. In the context of adrenocortical tumors and
hyperplasias, the purpose of this article is to assist physicians in
identifying patients who may be at risk of hereditary diseases.
Adrenocortical hyperplasias and neoplasias can be found in
familial tumor syndromes, such as Li-Fraumeni syndrome,
Beckwith-Wiedemann syndrome, multiple endocrine neoplasia
type 1, Gardner syndrome and Carney complex. Heredity
has been also associated with adrenocortical lesions in
congenital adrenal hyperplasia, primary aldosteronism and/or
Cushing syndrome (overt or subclinical disease) in primary
macronodular adrenal hyperplasia (PMAH). This review
describes the clinical recognition and genetic defects that have
been found to be responsible for these hereditary diseases.
Furthermore, we present the histopathologic classification
of adrenocortical expansive processes in correlation to the
main clinical features and related genes. The identification
of germline genetic defects in such familial diseases lead to
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the identification of somatic alterations in a subgroup of
sporadic adrenocortical lesions. Considering the prevalence
of adrenocortical tumors, identification of a hereditary
predisposition is essential to assure the adequate clinical
management of the patient and to offer the genetic counselling
to family members.

Keywords: Adrenocortical adenoma; Carcinoma adrenocortical;
Adrenal hyperplasia, congenital; Genetic counseling

INTRODUGAO

Alteragoes morfoldgicas das glandulas adrenais sio bastante
frequentes na populagio adulta, sendo encontradas em uma fre-
quéncia varidvel (0,5 a 20%), dependendo do método diagnds-
tico utilizado.!” Destacam-se as neoplasias corticais e medulares,
com predominio dos adenomas (51% dos casos), seguido dos
carcinomas (12%) e dos feocromocitomas (11%).? Cada glan-
dula adrenal ¢ divida em porcio cortical na qual sdo sintetizados
diferentes hormoénios corticoesteroides a partir do colesterol, e
por¢io medular, local de sintese de catecolaminas. As células do
cértex adrenal sao controladas pelo horménio adrenocorticotré-
fico (ACTH, sigla do inglés: adrenocorticotropin hormone), capaz
de estimular a proliferacao celular e a secre¢io hormonal de gli-
cocorticoides, mineralocorticoides e esteroides sexuais. Nos tu-
mores da glindula adrenal, de um modo geral, o quadro clinico
pode estar associado ao efeito de compressao local (desconforto
abdominal ou massa palpdvel), bem como ao tipo de horménio
secretado pelo tumor. Observa-se um aumento na detecgao de
massas adrenais, em parte devido A crescente utilizagio de exa-
mes de imagem na atualidade, bem como ao envelhecimento
da populagio. A maioria dos casos, denominados “incidenta-
lomas”, é caracterizada por achados incidentais de adenomas
adrenocorticais nao-funcionantes.”’ Porém, diante da descober-
ta de um incidentaloma adrenal, uma investigagao diagndstica
adequada deve ser conduzida, para se detectar eventual presenca
de malignidade ou de secrecio hormonal subclinica.®?

Em relagio ao cértex adrenal, as manifestagoes clinicas de
secrecdo hormonal tumoral podem ser classificadas em: hiper-
cortisolismo, ou sindrome de Cushing, decorrente de neoplasias
(adenomas e carcinomas) ou hiperplasias; hiperandrogenismo,
ou sindrome virilizante, mais comum em carcinomas e na hi-
perplasia adrenal congénita (HAC); secre¢io mista de cortisol
e androgénios; sindrome feminilizante (bastante rara); hiperal-
dosteronismo primério, ou sindrome de Conn, causado habi-
tualmente por lesdes benignas (adenomas e hiperplasias), sen-
do a principal etiologia da hipertensio endécrina, associada a
hipocalemia nas formas mais graves.® Todas as condicoes de
hipersecre¢ao hormonal citadas, & exce¢io da sindrome femi-
nilizante, sio mais comuns no sexo feminino, independente da
faixa etdria.

As doencas adrenocorticais benignas tém curso indolente;
em contraste, os carcinomas, apesar de raros, devem ser reco-
nhecidos e tratados precocemente devido A sua agressividade

(3)

e progndstico desfavordvel.”’ Os tumores adrenocorticais sio

doengas predominantemente esporddicas, ou seja, embora pos-
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sam ter determinantes genéticos importantes em sua etiologia,
nio estdo associados a histdria familiar. Recentemente, diversos
defeitos genéticos vém sendo identificados em tumores adreno-
corticais relacionados com sindromes hereditdrias, e a maioria
delas apresenta heranga autossdmica dominante, o que significa
que um individuo afetado transmitird uma mutagio a 50% da
sua descendéncia, em média.®”

Outro aspecto importante acerca do reconhecimento dos
aspectos hereditdrios ¢ a possibilidade da doenga adrenocorti-
cal estar associada com manifestagées clinicas em outros érgaos,
como ocorre nas sindromes de Li-Fraumeni (LFS, sigla do in-
glés Li-Fraumeni syndrome), de Beckwith-Wiedemann (BWS,
sigla do inglés: Beckwith-Wiedemann syndrome) e de Garnder,
ou na neoplasia endécrina maltipla tipo 1 (NEM1) e ainda no
complexo de Carney (CNC).®” A avaliacio clinica minucio-
sa, incluindo a histdria familiar detalhada, ¢ fundamental para
orientar na escolha de um teste genético dirigido para a suspeita
clinica. Existem testes genéticos disponiveis para algumas dessas
sindromes na prdtica clinica, mas este tipo de exame s6 deve
ser realizado apds aconselhamento genético e consentimento
informado, e somente se o resultado tiver influéncia na pres-
tagio de cuidados de sadde. Esta revisio pretende auxiliar na
identificacao de doencas hereditdrias, diante de um diagndstico
de tumor adrenal, ou ainda nos diferentes tipos de hiperplasia

adrenal (Tabela 1).

SINDROMES TUMORAIS RELACIONADAS A NEO-
PLASIAS E HIPERPLASIAS ADRENOCORTICAIS

Sindrome de Li-Fraumeni

A LFS é uma condicio hereditdria de transmissio autossémi-
ca dominante, causada por mutagoes no gene supressor tumoral
TP53, um dos responsdveis pela integridade do genoma. Como
consequéncia, diversos érgaos podem sofrer alteragoes celulares,
incluindo instabilidade gendmica com descontrole da prolifera-
¢io celular e da apoptose, devido 4 inativagio da proteina TP53
e a outros efeitos oncogénicos relacionados ao tipo da mutagio.
A LEFS ¢ caracterizada pela predisposicio precoce a vérios tipos
de neoplasia, incluindo cAncer de mama, de cérebro, leucemia,
osteossarcoma e sarcoma de partes moles, além do carcinoma
adrenocortical, presente em cerca de 3 a 10% dos pacientes.®®

Essa sindrome possui alta penetrincia e expressividade va-
riada, elevando em 50 vezes o risco de seus portadores em de-
senvolver cAncer antes dos 40 anos, se comparado & populacio
geral. O diagndstico de cincer ¢ realizado até a sexta década de
vida para quase a totalidade dos pacientes com LES.® Desde
1998, as caracteristicas da LFS vém sendo definidas e atuali-
zadas para auxiliar na identificacdo de familias com risco para
essa sindrome tumoral, incluindo critérios de LES cldssica e de
suas variantes.® O rastreamento das mutacdes no gene 7753,
baseado nos critérios de Chompret revisados em 2008, deve
ser realizado nas seguintes situagées: (I) individuo com tumor
pertencente ao espectro de tumores da LFS antes dos 46 anos
de idade, e pelo menos um parente de primeiro ou segundo
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Tabela 1. Classificagio histopatoldgica de processos tumorais do cértex adrenal relacionados com as sindromes hereditdrias e suas principais ca-

racteristicas clinicas

Classificagao Doenga relacionada L. . _ , . X
. . e Principais manifestagées clinicas Genes relacionados
histopatolégica (frequéncia*)
Carcinoma Sindrome de Beckwith-Wiedemann @Sindrome de supercrescimento, IFG-2, H19, CDKNIC,
(5%) hipoglicemia neonatal, organomegalias, KCNQIOTI
blastomas, citomegalia adrenal
Sindrome de Li-Fraumeni Sarcoma de tecidos moles, osteossarcoma, P53
(5%) cincer de mama, tumor cerebral e de
plexo cordide, leucemia
Neoplasia Endécrina Multipla 1 ®Tumores paratireoidianos, pancredticos e MENI
(<1%) hipofisdrios
Sindrome de Gardner ©@Polipose adenomatosa familiar, osteomas, APC
(<1%) tumores desmoéides, meduloblastomas
Adenoma Neoplasia Endécrina Multipla 1 Descritas acima® MENI
(24%)
Sindrome de Gardner Descritas acima®. Hipercortisolismo ou APC
(12%) hiperaldosteronismo sio pouco comuns
Sindrome de Beckwith-Wiedemann Descritas acima® IFG-2, H19, CDKNIC,
(10%) (além de cistos ou pseudocistos adrenais KCNQIOT1
benignos, 28%)
Hiperplasia
Macronodular Hiperplasia Adrenal Congénita Bilateral  Insuficiéncia adrenal, virilizacdo (adenomas e CYP21B, CYP11B,
(100%) mielolipomas adrenais em alguns casos) CYP17A, HSD3B2
PMAH familial Hipercortisolismo e¢/ou aldosteronismo ARMS5, GPCRs**,
(~100%) CYP11B1/, KCNJ5
Neoplasia Endécrina Multipla 1 Descritas acima® MENI
(35%)
Micronodular Complexo de Carney Hipercortisolismo, lesdes pigmentares PRKARIA
(PPNAD***) (90%) cutineas, mixomas cardfacos e mucosos,

outros tumores enddcrinos

*Frequéncia da detecgio do tipo de processo tumoral adrenocortical relacionado, em cada doenga hereditdria citada. **GPCRs: receptores acoplados a proteina G,
encontrados de forma aberrante ou andmala no cértex adrenal, especificos para vdrios ligantes hormonais, tais como: GIP, catecolaminas, vasopressina, LH/hCG, sero-

tonina ou angiotensina. ***Doenga adrenocortical nodular pigmentar priméria.

grau com tumores relacionados a LES (exceto cincer de mama)
antes dos 56 anos de idade ou com multiplos tumores, ou (II)
individuo com multiplos tumores (exceto multiplos tumores de
mama), dois dos quais pertencentes ao espectro de tumores da
LES ¢ o primeiro deles ocorrido antes dos 46 anos de idade, ou
(III) pacientes com carcinoma adrenocortical ou tumor de plexo
coroide, independente do histérico familial.”

Além da dificuldade de acompanhamento dos portadores de
LES devido ao espectro tumoral diversificado, existem poucas
técnicas de rastreamento eficazes, a excegio do cincer de mama
em idade precoce. Porém, de acordo com os critérios atuais, para
todo o paciente com o diagndstico de carcinoma adrenocortical,
recomenda-se o teste genético para a mutacio de 753, mesmo
na auséncia de sindrome tumoral familial. Vale ressaltar que a
prevaléncia dessas mutagoes germinativas varia de acordo com a
faixa etdria, sendo maior em criancas com carcinoma adrenocor-
tical (50 2 80%) e menor em adultos (3 2 6%), com predominio
em mulheres.*)

Uma alteragio genética muito interessante ¢ a mutagio ger-
minativa R337H, especifica da popula¢do brasileira, indicando
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que essa mutagéo teve origem num ancestral comum na maioria

12 Egsa

dos pacientes brasileiros com tumores adrenocorticais.
mutacio foi identificada no gene 7753 em 90% dos casos de
carcinoma adrenocortical nas Regides Sul e Sudeste do Brasil,

9 de forma isolada ou em associa-

especialmente em criangas,
¢do com a LFS." Outras mutacdes tém sido estudadas na LFS,
como as relacionadas aos genes BRCA2 e CHEK?2, que predis-
pdem ao cincer de mama, porém ainda néo se evidenciou asso-

ciagio com tumores adrenocorticais.®

Sindrome de Beckwith-Wiedemann

A BWS ¢ um dos disttirbios de crescimento pedidtrico mais
comuns, que afeta ambos os sexos em igual frequéncia, com pre-
valéncia entre 0,05 a 0,07 por 1.000 nascimentos. Nio hd consen-
so quanto a critérios diagn(')sticos, contudo, as caracteristicas mais
comuns da BWS sio organomegalias, onfalocele, macroglossia,
hemi-hipertrofia e presenca de grandes células anormais (citome-
galia) no cértex adrenal. No perfodo neonatal, hd alta incidéncia
de hipoglicemias transitérias, a maioria das vezes com resolugio
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espontinea. Este tipo de manifestacdo pode nao ser valorizado na
infAncia, visto que hd formas incompletas da BWS, bem como
manifestacoes tardias de supercrescimento. Dentre as massas tu-
morais malignas encontradas na BWS, hd maior prevaléncia de
tumor de Wilms (nefroblastoma), hepatoblastoma, carcinoma
adrenocortical, rabdomiossarcoma e neuroblastoma.®®

E frequente o acometimento das glandulas adrenais (Tabela
1), principalmente na forma de doencas benignas (adenomas,
cistos e hiperplasias do cértex adrenal), mas também sio des-
critos carcinomas, alguns com hiperfuncio hormonal.”? A etio-
logia da BWS ¢ complexa, em razio do envolvimento de dois
dominios do cromossomo 11p15.5, chamados regioes de con-
trole de impressio génica (imprinting), que regulam a expressao
de genes de fatores de crescimento embriondrio (/GF2 e H19)
e também de genes relacionados ao ciclo celular (CDKNIC,
KCNQI1OT1 e KCNQI). H4 uma variedade de defeitos de im-
printing parental, desde mutagées pequenas até alteragoes cro-
mossdmicas identificdveis no cariétipo, proporcionando efeito
aumentado do gene /GF2 ativo (expresso pelo alelo paterno). E
interessante salientar que a superexpressio da proteina IGF-2 e
de seu receptor tem sido amplamente estudada como marcador
tumoral de progndstico no carcinoma adrenocortical esporddi-
co, bem como potencial alvo farmacolégico no tratamento anti-
tumoral desse tipo de neoplasia.” Em cerca de 15% dos casos de
BWS, confirma-se uma sindrome tumoral familial, com heranca
genética autossdmica dominante, majoritariamente por muta-
¢oes nos genes CDKN1C ou microdele¢bes em uma regido de
controle de imprinting.!> Estes defeitos, somados a alteragoes
em outros genes prevalentes, correspondem a 80% dos casos jd

descritos.1¥

Neoplasia endécrina multipla tipo 1

A NEMI1 ¢é uma doenca caracterizada pela presenca de tu-
mores em duas ou mais glindulas endécrinas, além de multipli-
cidade de tumores dentro de um mesmo 6rgio, especialmente
em paratireoides, adeno-hipéfise e pancreas neuroendécrino.
Manifesta-se clinicamente até a quinta década de vida, com hi-
perparatireoidismo primdrio multifocal na maioria dos casos,
tendo igual distribuigio entre os sexos. E considerada familial
em cerca de 90% dos casos, quando pelo menos um parente
de primeiro grau de um individuo com NEM1 apresenta no
minimo uma das caracteristicas da doenga.!” Apresenta uma
heranga autossdmica dominante de alta penetrancia, com risco
de desenvolvimento de tumores endécrinos e nio enddcrinos,
incluindo colagenomas, angiofibromas faciais e tumores adre-
nocorticais. O acometimento da glindula adrenal na NEM1 ¢
descrito em cerca de 20 a 40% dos casos, com predominio de
hiperplasias nio funcionantes e benignas; mas a detecgio de le-
soes adrenais foi relatada em até 73% dos pacientes submetidos
A ultrassonografia endoscdpica, embora este nio seja o método
mais utilizado na prética clinica.”!¥

A patogénese dessa sindrome neopldsica segue o modelo
cldssico de ‘dois hits’ de carcinogénese do gene supressor tumo-
ral NEM1.9{Knudson, 1993 #1620;Marx, 1998 #1630;Marx,
1998 #1630} O primeiro Ait ¢ uma mutagio heterozigética ger-
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minativa herdada dos parentes de primeiro grau ou desenvol-
vida no estdgio embriondrio e presente em todas as células ao
nascimento. O segundo /it ¢ uma mutagio somdtica, que ocorre
em células endécrinas predispostas, conferindo suscetibilidade
para o desenvolvimento tumoral. O gene NEM1, localizado no
cromossomo 11q13, produz a proteina menin, amplamente ex-
pressa nos tecidos enddcrinos e nio enddcrinos, onde participa
da regulacao de diversos fatores de transcri¢io. Cerca de 50%
das mutagées jd descritas para este gene alteram seu quadro de
leitura (frameshift), 20% sio mutagoes que determinam o térmi-
no da transcri¢ao (nonsense) e 10% impedem o processamento
correto do RNA mensageiro (splicing).?” Apesar das centenas de
muta¢des germinativas jd descritas, ndo existe correlagio gend-
tipo-fendtipo, e a etiologia da tumorigénese adrenal nio parece
ser um efeito direto da inativagao do gene MENI.

Sindrome de Gardner

A polipose adenomatosa familiar (PAF) é uma doenca au-
tossdmica dominante, primariamente associada com desenvol-
vimento de multiplos pélipos adenomatosos no c6lon antes da
idade adulta, com aumento do risco de cincer colorretal. Histo-
ricamente, a combinagao de PAF com manifestacoes extracold-
nicas define a sindrome de Gardner, com o desenvolvimento de
osteomas, tumores desmoides, tumores no sistema nervoso cen-
tral (meduloblastomas) e tumores adrenocorticais. Atualmente
sabe-se que mutagdes germinativas em um tnico gene chamado
adenomatous polyposis coli (APC) causam tanto a sindrome de
Gardner quanto a PAF isolada, bem como sua forma atenuada
(com manifestacio colonica tardia).?V

As massas adrenais sio manifestacbes extraintestinais fre-
quentes nesta sindrome, sendo duas ou quatro vezes mais co-
muns em portadores da PAF do que na populagio geral. A maio-
ria dos casos ¢é representada por adenomas nio funcionantes do
tipo incidentaloma (Tabela 1), havendo apresentagoes clinicas
menos comuns que incluem sindrome de Cushing ou hiperal-
dosteronismo primdrio; do ponto de vista anatomopatoldgico,
estao descritos achados mais raros de hiperplasia adrenocortical
bilateral e de carcinomas adrenocorticais.” Visto que a maior
parte dos casos corresponde a massas adrenais nao funcionantes,
benignas e encontradas acidentalmente, nao hd protocolos esta-
belecidos para o rastreio sistemdtico de lesao adrenal, a menos
que o paciente apresente sinais clinicos sugestivos de alteracoes
endécrinas.??

Mutagdes no gene APC tém sido encontradas em até 85%
dos tumores adrenocorticais associados a sindrome de Gardner.
Esse gene regula expressio da betacatenina, uma proteina com
funcao estrutural no tecido epitelial. Alteracdes genéticas na
proteina APC levam 2 perda do antagonismo da via de sinaliza-
¢ao Wnt/betacatenina, favorecendo o desenvolvimento de lesées
benignas e malignas em diferentes 6rgios. O acimulo da betaca-
tenina no citoplasma e no nucleo celular, secunddrio & mutagio
no APC, pode ser identificado por imunoistoquimica no exame
anatomopatoldgico do tumor adrenocortical. Ao contrério, nos
tumores adrenais esporddicos (e, portanto, sem relagio com a
polipose familial) com positividade para betacatenina, nio hd
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alteragdo no gene APC, sendo encontradas mutagoes em outros
genes da via Wnt/betacatenina.©>?

Complexo de Carney e doenca micronodular adre-
nocortical

O CNC ¢ uma sindrome hereditdria de neoplasias mul-
tiplas, caracterizada por manchas pigmentadas na pele, nevos
azuis, mixomas mucosos e cardfacos, schwannoma melanociti-
co psamomatoso e tumores de células de Sertoli calcificados.?
As lesbes pigmentares cutineas sdo relatadas em mais de 80%
dos pacientes constituindo um dos trés critérios diagnésticos
maiores para CNC. As lesoes enddcrinas envolvidas no CNC
incluem neoplasia testicular, tumor hipofisirio produtor de GH
e de prolactina, cAncer de tireoide e doenca nodular pigmentada
das adrenais (PPNAD, sigla do inglés primary pigmented nodular
adrenal disease), sendo esta a manifestacio endécrina mais fre-
quente, uma variante da displasia ou hiperplasia micronodular
adrenal independente de ACTH.?%

Na PPNAD, as adrenais podem se apresentar com tama-
nho reduzido e conter multiplos pequenos nédulos pigmentares
corticais com atrofia internodular, sendo a tinica causa de sin-
drome de Cushing na qual micronédulos pigmentares bilate-
rais sdo tipicamente visiveis em exame macroscépico do cdrtex
adrenal.®® Com distribuicio bimodal, a maioria dos casos é
diagnosticada na segunda e terceira décadas de vida, enquanto
que alguns pacientes desenvolvem a doenca durante a primeira
infAncia. Caracteristicamente, pacientes portadores de PPNAD
apresentam resposta paradoxal ao teste de supressio com dexa-
metasona, verificada por meio da elevagio de cortisol durante o
teste diagnéstico. 9

O CNC ¢ uma doenga autossdmica dominante heterogénea,
associada a dois Joci génicos; em cerca de 60% dos pacientes sao
encontradas mutagoes inativadoras que codificam a subunidade
regulatdria tipo 1A da proteina quinase dependente de AMPc
(PRKARI1A), relacionada ao locus 17q22-24. O gene PRKA-
RIA ¢ considerado um supressor tumoral, sendo frequente-
mente descrita a perda do alelo selvagem.®” Entre os pacientes
com CNC e com sindrome de Cushing, a frequéncia da mu-
tagao desse gene alcanga 80%. Um estudo de duas grandes fa-
milias demonstrou que uma mutagio no cédon de inicia¢io da
PRKARIA resulta num fendtipo especifico com sindrome de

28)

Cushing leve.t

HEREDITARIEDADE EM DOENCAS ADRENOCORTICAIS
Hiperplasia adrenal congénita

A HAC é uma das mais comuns doencas autossdmicas re-
cessivas, na qual a manifestagio clinica sé ocorre quando o indi-
viduo herda um alelo mutante de cada genitor. Mais de 95% de
todos os casos de HAC sio causados por deficiéncia da enzima
esteroide-21-hidroxilase codificada pelo gene CYP21A2, sendo
infrequentes as deficiéncias de 11B-hidroxilase, 170-hidroxilase,
e 3B-hidroxiesteroide-desidrogenase.*” A gravidade dos sinto-
mas clinicos varia de acordo com o nivel de atividade da 21-hi-
droxilase residual, sendo que o alelo com a mutagio mais branda
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determina o fenétipo. Este pode variar desde uma forma grave
de viriliza¢io e insuficiéncia adrenal com ou sem perda de sal
(forma cldssica), até apresentagdes clinicas mais brandas (forma
nio cldssica) causadas por mutagoes que levam 2 diferentes graus
de disfuncao da atividade enzimdtica.®”

As alteragoes que causam deficiéncia enzimdtica sao delecoes
do gene, grandes conversoes génicas ou, mais comumente, mu-
tagbes pontuais, presentes em dois tercos dos alelos mutados.®V
A elevada incidéncia de heterozigosidade para mutagées da en-
zima CYP21, que afeta cerca de 1 em cada 60 individuos da po-
pulagdo caucasiana em geral, justifica-se pela presenca do pseu-
dogene altamente homélogo, CYP21AIP, que pode transferir
mutagdes deletérias para o gene ativo CYP21A2.

Na HAC, sobretudo nas formas cldssicas, os defeitos enzi-
mdticos prejudicam a secregio de cortisol, e, por isso, hd hi-
persecrecdo compensatéria de ACTH resultando num aumento
bilateral das adrenais com hipertrofia, hiperplasia e aumento na
sintese de precursores de cortisol.*” Nas formas nio cldssicas,
muito mais frequentes porém de menor gravidade, o fendtipo
¢ muitas vezes semelhante ao da sindrome dos ovérios policis-
ticos.®?
de ACTH, h4 maior incidéncia de adenomas adrenais em re-
lacdo & populacio geral, bem como de mielolipomas adrenais

Entre os pacientes com hiperplasia adrenal dependente

volumosos, principalmente nos pacientes com md aderéncia ao
tratamento com glicocorticoides.®” Ao contrdrio da hipétese de
estimulagio do crescimento dependente de ACTH e de outros
fatores troficos, a presenca das mutagdes no gene CYP21A2 nio
representa um mecanismo de destaque na tumorigénese adrenal.

Hiperplasia macronodular primaria das adrenais

A hiperplasia macronodular adrenal primdria ¢ uma causa
rara e insidiosa de sindrome de Cushing e de hiperaldosteronismo
primdrio, que pode se apresentar de forma uni ou bilateral. Seu
estudo tem despertado interesse nas duas tltimas décadas, apds
ter sido demonstrada que sua secre¢io nao é autbnoma, mas que
obedece ao estimulo fisioldgico de horménios endégenos sobre
seus receptores acoplados 4 proteina G (GPCR, sigla do inglés
G-protein-coupled receprors). Tais receptores, expressos de manei-
ra aberrante no cértex adrenal, podem estimular a proliferacio
celular.®343% Além disso, foi demonstrada secrecio de ACTH no
préprio tecido adrenal, a qual poderia controlar a sintese de cor-
tisol, tornando inadequada a antiga denominagio AIMAH (em
inglés: ACTH-independent macronodular adrenocortical hyperpla-
5ia).®*3 Dessa, Além disso, em estudos de familias com hiper-
plasia adrenal, tém sido detectados diversos casos de doenga uni-
lateral, tornando também inapropriada a designagio “BMAH”
utilizada para hiperplasia macronodular adrenal “bilateral”.®¢®
Por isso, a terminologia atualmente proposta para esse tipo de
doenga utiliza a abreviatura PMAH (do inglés primary macrono-
dular adrenal hyperplasia) para designar hiperplasia macronodu-
lar adrenal primdria (Tabela 1), diferenciando-a da hiperplasia
adrenal secunddria ao excesso de ACTH observado na doenga de
Cushing, de origem hipofisiria ou ectépica.®®

A grande parte dos casos de PMAH ¢ diagnosticada entre 50
a 60 anos de idade, seja pela descoberta de incidentalomas adre-
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nais por meio de exames de imagem, seja durante a investigagao
de hipercortisolismo ou hiperaldosteronismo primdrio.*¥ A
prevaléncia exata dos casos hereditdrios ainda nao é conhecida,
porém h4 diferentes familias de portadores, descritas na literatu-
ra. A principal forma de manifestagio é a sindrome de Cushing
subclinica, relacionada ao estimulo de diferentes GPCR no
cértex adrenal; a expressio desses receptores é anormal, porém
nenhuma mutacio foi identificada até entao. Por outro lado, fo-
ram encontradas mutagoes germinativas no novo gene ARMCS
em até 50% de casos aparentemente esporddicos de PMAH.
Estudos funcionais sugerem um papel do ARMC5 como gene
supressor tumoral e na regulacio da expressao adrenal do recep-
tor para ACTH e de enzimas da esteroidogénese. Além disso, hd
uma possivel associacio desse gene com o desenvolvimento de
meningiomas em pacientes com PMAH.®®

Classicamente, o hiperaldosteronismo primdrio ¢ descrito
como causa de hipertensio hereditdria independente de reni-
na, podendo existir trés subtipos de hiperaldosteronismo fami-
liar, em sua maioria relacionados a hiperplasias macronodulares
adrenais.®” O tipo 1 é bastante raro, tem heranga autossémica
dominante, e se caracteriza por um hiperaldosteronismo su-
pressivel por glicocorticoide. Sua fisiopatologia é interessante,
porque o tratamento com glicocorticoide é capaz de controlar a
doenga por impedir o estimulo do ACTH sobre a aldosterona
sintetase, que ¢ expressa a partir de um gene mutante quimérico,
formado pela combinagio de CYP11BI e CYP11B2. A genética
do hiperaldosteronismo familiar do tipo 2 ainda nio ¢ conheci-
da, enquanto que novas formas da doenga vém sendo designadas
como tipo 3, tais como a identificacio de diferentes tipos de

mutagoes germinativas no gene de canal de potdssio KCNJ5.%%)

CONCLUSAO

Os tumores adrenocorticais e hiperplasias adrenais sio doen-
cas altamente prevalentes. No entanto, o reconhecimento de
sindromes familiares pode ser dificil na prdtica clinica, devido
3 raridade das mesmas. A descoberta de genes responsdveis e
possiveis associacdes com genes j4 descritos contribuem para
o entendimento dos mecanismos de doenca envolvidos e suas
manifestacées clinicas. Além disso, a identificacio de mutacoes
germinativas nas doengas familiares contribuem também para a
descoberta de defeitos genéticos somdticos em tumores adrenais
esporddicos. Com o avanco de pesquisas genético-epidemiol6-
gicas, a prevaléncia de cada uma das doengas abordadas serd me-
lhor estabelecida, permitindo ampliar estratégias diagndsticas e
terapéuticas, oferecer aconselhamento genético aos familiares e
direcionar as politicas publicas de assisténcia ao paciente.
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ARTIGO DE REVISAO

Lupus eritematoso sistémico e gravidez: uma revisao da literatura

Lupus erythematosus and pregnancy: a review of the literature

Lais Vieira da Silva', Luiza Helena Ribeiro’

Recebido da Universidade 9 de Julho.

RESUMO
INTRODUGAO: O ltpus eritematoso sistémico (LES) é uma

doenga autoimune, cronica, com envolvimento varidvel dos 6r-
gios, principalmente pele e articulagoes, que afeta, predominan-
temente, mulheres jovens em idade reprodutiva associaciao do
ltpus eritematoso sistémico e gravidez ¢ relativamente frequen-
te, uma vez que nao hd diminuicio da fertilidade nas pacientes.
OBJETIVOS: Revisar as evidéncias disponiveis na literatura a
cerca das situagdes clinicas e complicagdes que podem ocorrer
durante o periodo gestacional de pacientes com ltpus eritema-
toso sistémico, como a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide
(SAF), a nefrite lapica e o ldpus neonatal, a correlagio entre
a atividade do ldpus eritematoso sistémico e a gravidez, além
do uso de medicamentos no periodo da gestagio. METODOS:
Foram utilizados banco de dados da Medline, Lilacs, Conchra-
ne, Science Direct e PubMed, fazendo a selegio de artigos de
revisio e estudos clinicos randomizados. Foram selecionados
23 artigos dos tltimos 10 anos, sendo 21 na lingua inglesa e 2
na lingua portuguesa, seguindo a classificagio Qualis (Capes):
Al, A2 e B1. RESULTADOS: Estudos demonstraram a o im-
pacto negativo da gravidez sobre a atividade da doenca. Abor-
tamento, natimorto, bebés pequenos para a idade gestacional,
prematuridade e pré-eclimpsia sio as principais complicacoes
que podem ocorrer na gestagio de paciente com lipus erite-
matoso sistémico. As principais complicagdes relacionadas a
Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide relatadas na literatura
foram aborto fetal precoce, inicio precoce de pré-eclampsia,
retardo do crescimento intrauterino, descolamento prematuro
da placenta e parto prematuro. Em relagio aos medicamentos,
os estudos apontam para a necessidade do uso da aspirina e da
heparina de baixo peso molecular para a profilaxia de compli-
cagoes da Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide na gravidez,

1. Universidade Nove de Julho, Sao Paulo, SB, Brasil.

Data de submissao: 17/03/2015 — Data de aceite: 18/03/2015

Conflito de interesse: nio hd.

Enderego para correspondéncia:

Luiza Helena Ribeiro

Uninove — Departamento de Ciéncias da Satide/Medicina
Rua Vergueiro, 235/249

CEP: 01504-001 — Sao Paulo, SP, Brasil

Telefone: (11) 99267-8027

Email: luizahcr@hotmail.com

© Sociedade Brasileira de Clinica Médica

Rev Soc Bras Clin Med. 2015 out-dez;13(4):289-95

além do uso dos corticosteroides fluorados para o tratamento da
doenca em atividade. O uso da hidroxicloroquina em caso de
atividade da doenga durante a gestagio também estd indicado.
Foram encontradas divergéncias quanto ao uso da azatioprina
e da ciclofosfamida, havendo consenso quanto a contraindica-
¢io do metotrexato. CONCLUSAO: A exacerbagio do lapus
eritematoso sistémico ocorre principalmente quando a doenca
nio estd bem controlada, sendo importante o aconselhamento
destas pacientes, para que a concepg¢do ocorra apenas quando o
lapus eritematoso sistémico estiver inativo por pelo menos seis
meses. O lipus A nefrite lipica, o lipus neonatal e Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipide sao condi¢oes que podem estar pre-
sentes em gestacdo de paciente com ldpus eritematoso sistémico.
A hidroxicloroquina ndo deve ser interrompida para que nio
haja exacerbacio da doenga. A maioria dos imunossupressores,
como o metrotrexato e a ciclofosfamida, sio contraindicados na
gravidez.

Descritores: Lipus eritematoso sistémico; Nefrite ldpica; Anticor-
pos antifosfolipideos; Sindrome antifosfolipidica; Complicacoes
na gravidez

ABSTRACT
INTRODUCTION: The systemic lupus erithematosus (SLE)

is a autoimmune disease, chronic, with variable involvement of
organs, especially skin and joints, which predominantly affects
young women of reproductive age. The association of Systemic
Lupus Erithematosus and pregnancy is relatively frequent,
since there is no decrease in patients fertility. GOALS: Review
the evidence in the literature about the clinical situations and
complications that can occur during pregnancy in patients
with Systemic Lupus Erithematosus, like the Antiphospholipid
Antibody Syndrome (APS), the lupus nephritis and the neonatal
lupus, the correlation between the activity of lupus and pregnancy,
besides the use of drugs in the period of gestation. METHODS:
Were used database from Medline, Lilacs, Cochrane, Science
Direct and PubMed, making the selection of review articles
and randomized clinical trials. Twenty-three articles were select,
published over the past 10 years, with 21 in the English language
and 2 in Portuguese, following the Qualis classification (Capes):
Al, A2 e B1. RESULTS: Most articles show a negative impact
of pregnancy on the disease activity. Abortion, stillbirth, small
babies for the gestational age, preterm birth and preeclampsia
are the major complications that may occur in pregnant patients
with Systemic Lupus Erithematosus. Major complications
related to APS in the literature were early miscarriage, early
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onset preeclampsia, intrauterine growth retardation, placental
abruption and preterm delivery. Among medications used
to treat Systemic Lupus Erithematosus and related diseases,
aspirin and low molecular weight heparin may be used for the
prophylaxis of complications of Antiphospholipid Antibody
Syndrome and fluorinated corticosteroids for the reatment of
disease activity. Hydroxychloroquine is also indicated to treat
Systemic Lupus Erithematosus exacerbation during pregnancy.
Differences were found, regarding the use of azathioprine
and cyclophosphamide. However there is consensus regarding
the contraindication of methotrexate. CONCLUSIONS:
The exacerbation of Systemic Lupus Erithematosus occurs
mainly when it is not well controlled. Being important the
counseling of these patients that conception should occur at
least after 6 months of inactivity. Nephritis, neonatal lupus
and Antiphospholipid Antibody Syndrome are conditions
that may be present in pregnant women with Systemic
Lupus Erithematosus. Hydroxychloroquine should not be
interrupted in order to prevent exacerbation of Systemic Lupus
Erithematosus. The majority of immunosuppressive drugs such
as cyclophosphamide and methotrexate, are contraindicated in
pregnancy.

Keywords: Lupus ertythematosus, systemic; Lupus nephritis;
Antibodies, antiphospholipid; Antiphospholipid Syndrome;
Pregnancy complications

INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoi-
mune, cronica, com envolvimento varidvel dos érgaos, acome-
tendo principalmente pele e articulagoes, que afeta predomi-
nantemente mulheres jovens em idade reprodutiva.’'?

O risco de desenvolver LES para uma mulher branca ¢ de 1
em 700 com uma taxa de incidéncia nos Estados Unidos, de 1 em
2000. A incidéncia varia entre as populacoes e é cerca de duas a
quatro vezes mais elevada em africanos, americanos e hispanicos.?

A ctiologia do LES ¢ desconhecida, apesar de vérias obser-
vagoes sugerirem papel importante de fatores genéticos, virais,
hormonais e ambientais, somados a alteragdes na regulagao do
sistema imune, que s3o secunddrias & perda de auto tolerancia
aos antigenos proprios.!>19

O perfil imunoldgico do paciente com LES se caracte-
riza por niveis elevados de anticorpos anti-nucleares, prin-
cipalmente anti-DNA, anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA (Ro) e
anti-SSB (La)124681010 ' A formacio excessiva desses auto-anti-
corpos decorre de alteracio dos linfécitos B, ou de uma alte-
racio das células T, que ndo atuariam na regulacio de linféci-
tos B, modificando o equilibrio entre as fungées supressoras
e auxiliadoras.¢17

Os auto-anticorpos sio dirigidos principalmente contra o
DNA, levando a formagio de imunocomplexos, que se depo-
sitam nos tecidos e/ou ativam complemento, liberando fatores
que induzem ao processo inflamatério, e causando as lesdes em
multiplos 6rgaos.”'?

A classificacio de paciente com LES ¢é definida pela presenca
de, no minimo, quatro critérios clinicos e laboratoriais entre 11
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alteragoes estabelecidas pelo ACR (em inglés: American College
of Rheumathology), elaborados em 1982 e revisados em 1997
(Quadro 1).8%1510

A associagao do LES e gravidez ¢ relativamente frequente, uma
vez que nio hd diminuicdo da fertilidade nas pacientes.®*!%!
A gravidez em pacientes com LES ¢ potencialmente de alto ris-
co, pois tanto o LES pode afetar o feto quanto a gravidez pode
afetar a evolugio da doenga.26:513)

Estudos demonstraram uma correlacio direta entre a ativi-
dade da doenca e a gravidez, o que torna o manejo da doenca
dificil, devido a possiveis complicacoes fetais e maternas. No en-
tanto, nos tltimos anos, com o advento do atendimento clinico
multidisciplinar houve melhora dos resultados obstétricos, com
diminuigio das complicagoes. “*'"

As complicagoes que tendem a ocorrer na gravidez de uma
paciente com LES incluem o aumento da atividade da doenga,
pré-eclampsia, perda fetal, retardo do crescimento intrauterino
e parto prematuro.!*?”

O LES pode estar associado 4 Sindrome do Anticorpo Anti-
fosfolipide (SAF). Condigio relativamente frequente na gestagio,
caracterizada pela associagio de fendmenos trombéticos e morbi-
dade na gravide, na presenca de anticorpos antifosfolipides.*"

A identificacio de pacientes com SAF ¢é importante, uma vez
que, o tratamento adequado durante a gravidez pode melhorar
os resultados tanto para a mie, quanto para o feto.>112V

Além das complicacoes clinicas do lipus na gravidez, o uso
de medicamentos durante esse periodo também ¢ delicado, uma
vez que vdrias drogas sdo contraindicadas.“*!'"

OBJETIVOS

Revisar as evidéncias disponiveis na literatura a cerca das si-
tuacoes clinicas e complicacoes que podem ocorrer durante o
periodo gestacional de pacientes com LES.

Abordar situagoes clinicas mais comumente observadas no
LES, relacionadas a gestagio, como a SAE a nefrite ldpica na
gravidez e o lipus neonatal. Serd avaliada a correlagio entre a
atividade do LES e a gravidez, além do uso de medicamentos no
periodo da gestagao.

Quadro 1. Critérios de classificagio do LES - American College of
Rheumathology (ACR), 1997

Rash malar

Doenga renal (proteintria persistente,
hemattria, cilindradria)

Envolvimento do sistema nervoso
central (convulsio, psicose)

Lesio discoide

Fotossensibilidade Alteracoes hematoldgicas (anemia

hemolitica, leucopenia, plaquetopenia)
Ulceras orais Alteragdes imunolégicas: anti-DNA,
anti-Sm, VDRL falso-positivo
Artrite Fator antintcleo positivo
Serosite (pleurite,

pericardite)
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METODOS

Foram utilizados banco de dados da Medline, Lilacs, Cochrane,
Science Direct e PubMed, fazendo a selecio de artigos de revisao
e estudos clinicos randomizados.

Inicialmente, foram selecionados artigos dos tltimos cinco
anos, como nio foi encontrada a quantidade necessdria, foram
selecionados artigos dos tltimos 10 anos.

Foram selecionados 21 artigos na lingua inglesa e 2 artigos
na lingua portuguesa, seguindo a classificagio Qualis (Capes):
Al, A2 ¢ BI. Foram utilizadas como palavras chave: lipus, gra-
videz, nefrite ldpica, sindrome do anticorpo antifosfolipide e
medicamentos.

REVISAO DA LITERATURA
Atividade do LES na gravidez

A exacerbacio do LES durante a gravidez é um tema ampla-
mente discutido na literatura. A maioria dos estudos envolven-
do gestantes com LES mostram um aumento na atividade da
doenga durante a gestagao e no periodo pés-parto. No entanto
outros estudos nio encontraram tais diferengas quando compa-
raram mulheres com LES grdvidas e nio grévidas.!-¢%1322

O risco da exacerbagao da doenca parece ser maior quando o
LES estd em atividade no periodo de pelo menos 6 meses ante-
cedentes a gravidez, sendo menor em mulheres com doenga leve
e bem controlada.®#>1*19 Qutros fatores de risco para a exacer-
bac¢ao do lupus na incluem a descontinuagio da terapia antima-
ldrica, histéria de atividade aumentada do ldpus anos antes da
gravidez e a presenca de glomerulonefrite ativa no momento da
concepgao. #1119 A falta de controle da doenga também parece
ter efeitos prejudiciais sobre a gravidez.”” Felizmente, a piora
da atividade da doenca nio costuma ser severa; a maioria dos
estudos reportam acometimento de pele, articulagdes e presenca
de sintomas constitucionais.!:>¢10:1322

O aumento da atividade do LES pode ocorrer durante toda
a gestagdo ou apds meses do seu final."*#!%% Contudo, alguns
estudos prospectivos recentes relatam uma baixa percentagem
de exacerbagao no terceiro trimestre da gravidez."? Mas, como
o tempo de exacerbagio é imprevisivel, seguimento regular é in-
dicado durante a gravidez e no periodo pés-parto.?

Da mesma forma que a gestagio pode causar aumento da
atividade do LES, a mesma pode ser afetada pela atividade
da doenga.

Cerca de 20% das gestacoes de mulheres com LES vao re-
sultar em abortamento ou natimorto.""!V Os dois fatores de
risco mais importantes para a perda gestacional sdo o aumento
da atividade do LES e SAE. O aumento da atividade no inicio
da gestacio ¢ mais perigoso, aumentando o risco de interrupgao
da gravidez.”

O risco de parto prematuro é estimado em 33% de todas
as gestagoes com LES, sendo que a ruptura prematura das
membranas ¢ uma causa importante de partos prematuros entre
essas pacientes.** A maioria dos nascimentos prematuros sio
espontineos, no entanto uma propor¢io significativa deles sao
induzidos para proteger a saide da mae ou do bebé.

As mulheres grdvidas com LES estio ainda sob maior risco
para o desenvolvimento de pré-eclampsia. Entre as gestantes
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com LES, estudos de coorte mostram que a taxa de pré-eclampsia
varia de 13% a 35%."

Muitas vezes ¢ dificil a distin¢ao entre a atividade do LES e
alteragoes fisiolégicas da gravidez ou mesmo entre outras com-
plicagdes na gravidez.“®V Algumas manifestagoes clinicas tipi-
cas da gravidez podem simular alguns sintomas da doenca ativa
como artralgias, mialgias, eritema malar e nas palmas da mio,
perda de cabelo, edema de face, mios e membros inferiores, ane-
mia e trombocitopenia leve. 10111322

Testes laboratoriais podem ajudar a distinguir a exacerbagio
do LES de complicacoes da gravidez. Sdo mais sugestivos de ati-
vidade do lapus o aumento de anticorpos anti-DNA, Coombs
direto positivo, presenca de hematiria e a presenca de anticor-
pos anti-plaquetdrio com trombocitopenia. A queda dos niveis
séricos de C3 e C4, mesmo na faixa normal, também sugere
uma atividade do lapus durante a gravidez.®'?

Acredita-se que a melhor prevencio para as crises de LES du-
rante a gravidez ¢ o atraso da concepgio até que a doenca esteja
em remissio por pelo menos 6 meses.">*!!3 Algumas situagoes
especificas sao consideradas contraindicagoes para a concepgao
em pacientes com LES (Quadro 2).

Sindrome do anticorpo antifosfolipide

A sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAF) é uma doenga
autoimune sistémica caracterizada pela existencia de tromboses
venosas e arteriais, na presenga de anticorpos antifosfolipides
(aPL), caracterizada por elevada taxa de morbidade na gravidez
(aborto, mortes fetais, partos prematuros).*" (Quadro 3)

Quadro 2. Contraindicagoes para a gravidez em pacientes com LES

Hipertensao pulmonar grave (PAP sistélica estimada >50mmHg ou
sintomdtica).

Insuficiéncia cardiaca.

Doenga pulmonar restritiva grave Insuficiéncia renal cronica mo-
derada/grave (depuracio de creatinina no soro inferior a 50ml/min).

Corticoterapia de alta dose (acima 25 a 30mg de prednisona por dia).
Agravamento da doenga nos tltimos 6 meses.

Pré-eclampsia grave ou Sindrome HELLP anterior, apesar da tera-

péutica com aspirina e heparina.

Fonte: Andreoli et al.?

Quadro 3. Critérios de classificagio para Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipide obstétrica- Sydney 2004

1) Uma ou mais mortes inexplicdveis de fetos morfologicamente
normais em ou além da 10? semana de gestagio.

2) Um ou mais partos prematuros de neonatos morfologicamente
normais antes da 34* semana de gestagio por causa de eclampsia ou
pré-eclimpsia grave, ou caracteristicas reconhecidas de insuficiéncia
placentdria.

3) Trés ou mais abortos espontineos consecutivos inexplicdveis antes
da 10® semana de gestagdo, com anormalidades maternas anatémicas

ou hormonais e causas cromossdmicas paternas ¢ maternas excluidas.

Fonte: Andreoli et al.?
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Aproximadamente 30 a 40% das mulheres com LES tém
anticorpos antifosfolipides.”” No entanto, a SAF pode ser en-
contrada em pacientes sem evidéncia clinica ou laboratorial de
outra condicdo autoimune (SAF primdria).*” Anticorpos anti-
fosfolipides também podem ser encontrados em outras doengas
autoimunes, e ocasionalmente em infecgoes, doengas malignas,
ou em resposta a algumas drogas.”

A presenga de anticopos antifosfolipides é reconhecida como
um fator de risco independente para trombofilia e é umas das
principais causas de perda adquirida da gravidez.®

O termo anticorpo antifosfolipide engloba um grupo he-
terogénio de anticorpos como o anticoagulante Lipico (LAC),
anticorpos anticardiolipina (ACL) e anticorpos anti-b2-glico-
proteina 1 (anti-b2GPI).“?" Positividade combinada para ACL
e LAC apresenta-se como um fator de mal progndstico, aumen-
tando o risco de complicagoes.

Trombose e infarto placentdrio foram relatados em gestantes
com anticorpos antifosfolipides. Entretanto mecanismos nao
trombdticos podem ser explicados pelo efeito direto do anticor-
po anti-b2GPI em componentes da placenta.?

Em gestagoes de pacientes com SAF hd um aumento da
incidéncia de perda ou aborto fetal precoce, inicio precoce de
pré-eclampsia, retardo do crescimento intrauterino (RCIU), des-
colamento prematuro da placenta e parto prematuro.®>!"2"

A sindrome HELLP também tem sido relatada em gestacoes
de mulheres com SAF sendo o tempo de inicio da HELLP mais
precoce do que na populacio obstetrica em geral, ocorrendo
mais freqilentemente no segundo trimestre.”

A presenca desses anticorpos na circulagao fetal nio parece
ser nociva, uma vez que a passagem transplacentdria de anti-
corpos antifosfolipides maternos geralmente nio produz qual-
quer complicagdo trombética no recém-nascido. Entretanto, as
evidéncias quanto a isso ainda sdo insuficientes, pois existem
apenas estudos de relatos de caso disponiveis na literatura.®>

A atribuicio de abortos recorrentes primdrios & SAF implica
a exclusio de outras causas possiveis, como as anormalidades
cromossdmicas, que representam mais da metade das perdas
embriondrias esporddicas. Outros possiveis fatores de confusao
sdo anomalias uterinas, insuficiéncia da fase lttea, infeccoes do
colo do ttero, e disfuncdes de horménio da tiredide.” Desse
modo, todas essas possiveis condi¢des devem ser cuidadosamen-
te consideradas na investigagio diagndstica dos pacientes com
abortos recorrentes com APL positivo.

O prognoéstico da gravidez em pacientes com SAF tem me-
lhorado ao longo das tltimas duas décadas, devido & abordagem
eficiente de uma equipe multidisciplinar.®

O objetivo do tratamento da SAF durante a gravidez ¢ re-
duzir ou eliminar o risco de complicagoes tromboembdlicas,
reduzindo o risco de complicagbes obstétricas. A profilaxia
comeca com a identificaciao de fatores de risco maternos, in-
cluindo trombose prévia, aborto prévio, doencas cronicas, idade
materna, e a coexisténcia de clinica LES ou outras doencas
autoimunes sistémicas.

Os medicamentos mais usados para a profilaxia de compli-
cagoes na gravidez em mulheres com SAF sio baixas doses de
aspirina e de heparina de baixo peso molecular.*>!V A imuno-
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globulina intravenosa (IVIG) também pode ser usada durante a
gravidez, geralmente em conjunto com aspirina e heparina de
baixa dose, especialmente em mulheres com complicagoes obs-
tétricas passadas ou perda de gravidez recorrente durante o tra-
tamento com heparina.® No entanto, alguns autores acreditam
que imunoglobulinas intravenosas sido apropriadas apenas para
poucos pacientes que nio respondem a heparina e aspirina em
combinacio.?

Em pacientes com SAF e LES, as recomendagées de tratamen-
to dependem de acontecimentos anteriores na mie. Em mulheres
com histéria de perda fetal sem trombose, dose baixa de aspirina
(100-160 mg/d) deve ser administrada. A histéria de trombose
indica a necessidade de heparina em doses terapéuticas.***

Em mulheres com histéria de perda fetal durante o segundo
ou terceiro trimestre, ou de trés abortos documentados no pri-
meiro trimestre com niveis moderados ou altos de IgG, anticor-
pos anticardiolipina ou anticoagulante ldpus, heparina deve ser
administrada em uma dose de 15.000U/d por via subcutinea
em duas doses divididas ou enoxaparina nas doses profildticas
altas (40mg/d, por via subcutinea). A administragio concomi-
tante de baixa dose de aspirina (100-160mg/d) é recomendada.?

Alguns autores recomendam a continuagio da terapia com
aspirina durante o parto. No entanto, os anestesiologistas tém
bastante cautela diante desta estratégia, devido ao maior risco
de sangramento.?

Deve ser realizada suplementagio de cdlcio e vitamina D ro-
tineiramente como profilaxia da perda de massa éssea induzida
pela heparina. Apés o parto, um antagonista de vitamina K por
via oral deve ser substituido pela heparina se o paciente estava
em tratamento anticoagulante antes da gravidez.?’

Nefrite lupica

A nefrite lapica pode aparecer pela primeira vez durante a
gestacio, no perfodo pds-parto ou no perfodo pés aborto.® Esta
condigdo ¢ um desafio clinico, principalmente quando ocorre
associada a gravidez.!""

O risco de nefrite durante a gravidez ¢ de 4 a 30%.™'” Mu-
lheres com histéria de nefrite ldpica leve tem 20 a 30% de chan-
ce de recaida durante a gravidez."'?

Existem dois diferentes riscos durante a gravidez de mulhe-
res com LES e doenga renal. Primeiramente, a gravidez pode
apresentar efeitos deletérios sobre a funcio renal, provocando
a progressao acelerada para doenca renal em estdgio final."” E
em segundo lugar, podem surgir complicagoes maternas e fetais
nessas gestacoes como abortamento e parto prematuro, retardo
do crescimento intrauterino (RCIU), pré-eclampsia sobreposta,
e aumento da atividade do LES.®

Em estudos de coorte de pacientes com histéria de nefrite
lapica, antes da gravidez, as taxas de aborto variam de 8% a
36%."'*2) Em pacientes com nefrite ativa na gravidez, as taxas
de perda fetal podem chegar a até 52%.™1”

No entanto, a histéria de nefrite lipica ndo é uma contrain-
dicacdo A gestacdo, principalmente se a concepgio ocorre quan-
do a nefrite estiver em remissao hd pelo menos seis meses, o que

reduz os riscos de complicagées durante esse periodo.”

Rev Soc Bras Clin Med. 2015 out-dez;13(4):289-95



Assim, as mulheres com nefrite ldpica podem ter gestagoes
bem sucedidas, embora apresentem maior risco de aborto, de-
vendo ser acompanhadas de perto e aconselhadas apropriada-
mente, tendo em conta a elevada probabilidade de complicagoes
maternas e fetais.®!V

Uma questao a ser considerada no caso de gestacio de pa-
ciente com nefrite ltpica é a diferenciagio entre esta condigio
e a pré-eclampsia, uma vez que ambos apresentam aumento da
proteintria, hipertensio, edema de membros inferiores, dete-
rioragdo da fungio renal, e trombocitopenia.!®!?) Essas duas
condicoes clinicas podem ainda coexistir, uma vez que as mu-
lheres com doenga renal tém um risco maior de complicacoes
hipertensivas durante a gravidez."'?"

Sao indicios de nefrite ltpica apresenta o aumento no titulo
de anticorpos anti-DNA, baixos niveis de complemento, evi-
déncia clinica de exacerbagio do LES em outros orgaos e sendi-
mento urindrio ativo.!%!)

A abordagem da nefrite lipica ativa durante a gravidez tam-
bém ¢ uma situacio conflitante durante a gravidez. A maioria
das drogas imunossupressoras, com excecio de azatioprina,
ciclosporina e tacrolimus, sio contraindicadas durante a gravi-
dez, tornando-se dificil o tratamento. Além disso, drogas uti-
lizadas para o tratamento da proteindria como inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) e os antagonistas
dos receptores da angiotensina também nio podem ser utiliza-
dos durante a gravidez, devido ao risco de insuficiéncia renal
e oligodmnio."

Lapus neonatal

O Lipus Neonatal é uma complicacdo que pode ocorrer
em recém-nascidos de maes com ou sem LES que apresentam
teste positivo para anticorpos anti-SSA (Ro) e/ou anti-SSB
(La).24>810112) Fgses anticorpos podem ganhar a circulagio
fetal durante o transporte ativo de IgG através da placenta que
acontece entre 16 e 30 semanas de gestacio, e afetar o bebé de va-
rias formas, com diferentes graus de severidade.'?" Resultados
de estudos experimentais mostram que, além da presenca dos
anticorpos acima citados, fatores ambientais (infecgoes), fatores
genéticos fetais (genes de susceptibilidade de HLA ou outros
genes) e caracteristicas da circulagio feto placentdria também
podem contribuir para o desenvolvimento do ltpus neonatal.?’

A forma benigna do ldpus neonatal inclui manifestacoes
cutineas que se desenvolvem dentro de 3 meses apds o nasci-
mento, com predominéncia em dreas expostas. Essas leses po-
dem desaparecer espontaneamente no prazo de 6 meses (quando
os anticorpos maternos desaparecem da circulagio fetal) sem se-
quelas ou com cicatrizes minimas, mas podem deixar cicatrizes
atréficas ou telangiectasia.@>#1%

Menos frequentemente, pode ocorrer trombocitopenia tran-
sitéria ou citSlise hepdtica, que, embora sejam complicacoes
mais graves, apresentam resolu¢io rdpida e as criangas sdo geral-
mente assintomdticas. 4582

A forma mais grave de LN ¢ o bloqueio cardiaco congénito,
ocorrendo em 2% das criangas nascidas de maes com anticorpos
anti-Ro/SSA e anti-La/SSB, apresentando taxa de recorréncia
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de 12-20%.24>81120) Menos frequentemente podem ocorrer
outras cardiopatias fatais, como fibroelastose endocdrdica, car-
diomiopatia dilatada, ou insuficiéncia cardfaca intrauterina com
hidropisia fetal.®%

O diagnéstico intrauterino precoce e correto é essencial para
o tratamento. Inicialmente ¢ importante distinguir o bloqueio
cardfaco congénito completo (3° grau), que nio ¢ reversivel, do
incompleto, que ¢ potencialmente reversivel (espontaneamente
ou com o tratamento). Atualmente, a recomendacio é realizar
ecocardiogramas seriados pelo menos a cada duas semanas (de
preferéncia uma vez por semana) a partir de 16 a 25 semanas de
gestagio (perfodo de maior passagem transplacentdria de anti-
corpos maternos).>1D

O tratamento com corticosteroides fluorados (dexametaso-
na e betametasona), os Unicos que atravessam a placenta, é reco-
mendado atualmente nos casos de diagndstico precoce do blo-
queio cardfaco congénito incompleto.*!'?

A decisio de administrar tais esteroides, geralmente em doses
elevadas (pelo menos 4mg de dexametasona por dia) devem ser
analisados criteriosamente, devido aos possiveis efeitos colate-
rais tanto para o feto (restri¢io do crescimento intrauterino e
oligoidrimnio) quanto para a mie (infecgoes, osteoporose, oste-
onecrose, diabetes).*?

No caso da prevengio de reincidéncia do bloqueio cardiaco
congénito, alguns relatos de casos recomendam o uso de imu-
noglobulina intravenosa entre 12 ¢ 24 semanas de gestacio,
uma vez que a inibe a transferéncia dos anticorpos anti-Ro/
La através da placenta e a sua subsequente deposi¢io no coracio
fetal).“ No entanto, dois estudos prospectivos multicéntricos
nao conseguiram encontrar qualquer beneficio na infusio de
baixas doses de IVIG como terapia profildtica para a recorréncia
de bloqueio cardfaco congénito.*!V

Um estudo de caso-controle sugeriu um efeito protetor da
hidroxicloroquina no desenvolvimento de manifestacoes cardia-
cas em criancas com lipus neonatal nascidos de maes com lapus

e anticorpos anti-Ro/anti-La.!*)

Tratamento do LES na gravidez

O tratamento deve ser adaptado as necessidades de cada
paciente e na auséncia de alteragdes clinicas, o tratamento nao
deve ser modificado de forma rotineira®. Um dos problemas no
acompanhamento da gravidez de pacientes com LES ¢ escolher
o medicamento certo para tratar a mae sem prejudicar o feto.
Infelizmente, a maioria das informagées sobre a seguranca da
droga em mulheres gravidas vem de relatos de caso.“'"

Acredita-se que a melhor preven¢io para o aumento da ati-
vidade do LES durante a gravidez ¢ o atraso da concepgio até a
doenga esteja em repouso por pelo menos 6 meses. No entanto,
isso nem sempre ¢ possivel. Assim, a continuagio de medica-
mentos durante a gravidez ajuda a prevenir crises de LES."

Muitas mulheres com LES tomam hidroxicloroquina
(HCQ) antes da gravidez. Trata-se de um medicamento mui-
to bem tolerado, com menor perfil de efeitos colaterais do que
qualquer outro medicamento disponivel para o tratamento do

LES.®
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Um painel composto por 29 pesquisadores internacionais
especialistas acompanhamento de mulheres com LES, recomen-
da a continuacio do HCQ durante a gravidez. Estudos envol-
vendo mais de 300 gestacoes expostas a HCQ para o tratamento
de doencas auto-imunes, nio demonstraram nenhuma elevacio
de anomalias fetais identificadas.®?

Estudos tem demonstrado aumento da atividade da doen-
¢a nas mulheres que interromperam o uso da HCQ durante a
gestagio quando comparada as que mantiveram o uso.!%24%)
Dessa forma o uso de antimaldricos (cloroquina e hidroxicloro-
quina) nio deve ser interrompido no periodo pré-concepcional
ou durante o perfodo de gravidez.!>#1%!0

Corticosteréides, com a exce¢io dos compostos fluorados
(dexametasona e betametasona), sdo, em sua maioria, inativados
por enzimas placentdrias (menos de 10% da droga atravessa a
placenta), de modo que a exposigao para o feto é praticamente
nula. No entanto, eles podem causar complicagbes maternas
e obstétricas de alto risco quando utilizados em excesso, in-
cluindo diabetes materna, hipertensao, pré-eclampsia, ruptura
prematura da membrana, nascimento pré-termo e baixo peso
a0 nascer'(l,4,8,10,ll,l3)

Atividade leve do LES pode ser tratada com dose baixa de
prednisona (inferior a 20 mg / d) conforme necessério. Os efei-
tos colaterais dos corticosterdides de baixa dosagem incluem au-
mento do risco para hipertensio e diabetes.*1?

Atividade moderada a grave do LES durante a gravidez pode
ser tratada com doses mais elevadas de corticosteroides orais ou
pulsos de esterdides por via intravenosa, associado ou nao a aza-
tioprina, ciclosporina, tacrolimus ou imunoglobulina intrave-
nosa.(lA,S,IO,ll)

Os anti-inflamatérios nao esterides (AINEs) podem ser
utilizados durante o final do primeiro trimestre e durante o se-
gundo trimestre. No entanto, estudos encontraramum aumen-
to do risco de aborto precoce em mulheres que tomam AINEs
proximo ao momento da concep¢io, podendo interferir na im-
plantagio e circulagao placentdria."¥ No terceiro trimestre au-
menta o risco de prolongar o trabalho de parto, de promover o
fechamento prematuro do canal arterial e aumenta o risco para
oligoidrimnio. 51113

Outra opgao para o tratamento na metade da gravidez é a
imunoglobulina intravenosa, que pode ser particularmente ttil
no controle hematoldgico e de doenca renal. Existem vérios rela-
tos do uso de imunoglobulina para evitar aborto recorrente.!?

O inicio do uso de azatioprina na metade da gravidez devido
a reativagio do LES pode ser arriscado. Na Universidade Johns
Hopkins um estudo de coorte mostrou um aumento no nime-
ro de abortos entre as mulheres que usaram a azatioprina para o
tratamento de sintomas clinicos moderados a grave.”” Com base
nesses dados, os autores contra indicaram o inicio da medicacao
no periodo da gravidez, embora recomendaram a continuagio do
tratamento durante a gestagio nas mulheres que necessitavam do
medicamento antes da concepgio para o tratamento do LES.®

Em contrapartida, devido a alguns resultados desfavordveis
a0 uso da azatioprina, alguns autores recomendam o uso desse
medicamento somente se o beneficio superar o risco.“

A ciclofosfamida nio é recomendada, a nao ser em casos gra-
ves, quando todas as outras opgoes estdo esgotadas, pois parece
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haver um risco elevado, tanto para anomalias fetais quanto para
abortamento."1 Alguns autores recomendam que a concep-
¢io deva ser adiada por pelo menos até 3 meses apds a interrup-
cdo da ciclofosfamida, devido ao seu efeito mutagénico.”

O metotrexato ¢ um medicamento aplamente utilizado no
tratamento do LES, principalmente nas manifestagoes cutineas
e articulares. No entanto, trata-se de um firmaco teratogénico,
e por isso contraindicado durante a gravidez, devendo ser inter-
rompido por pelo menos 3 meses (preferencialmente 6 meses)
antes de uma gravidez planejada.*'?

CONCLUSAO

A exacerbagio do LES durante ou apés a gravidez ocorre
principalmente quando a doenca nio estd bem controlada, pro-
vocando aumento do risco de complicacoes. Portanto, é impor-
tante o aconselhamento destas pacientes, para que a concepcio
ocorre apenas quando o LES estiver inativo por pelo menos seis
meses. Encorajando aquelas com LES quiescente.

Assim com a gravidez pode apresentar um impacto negativo
sobre o LES, este pode causar complicagoes na gravidez, como
abortos e prematuridade.

A nefrite lpica, o ldpus neonatal e a SAF sio condicoes que
podem estar presentes em gestagio de paciente com LES. Tais
condicoes clinicas precisam ser devidamente tratadas devido ao
aumento do risco de complicagdes, como os abortos; € no caso
do ldpus neonatal, o bloqueio cardiaco congénito.

A maioria dos imunossupressores estd contraindicada durante
a gestagdo, o que dificulta a abordagem terapéutica quando a
doenga estd em atividade durante a gestacio.

Desse modo, um planejamento antes da concepgio, junta-
mente com a presen¢a de uma equipe experiente e multidis-
ciplinar acompanhando a gravidez faz com que haja melhora
dos resultados obstétricos maternos e fetais, com diminuicio das
complicages.
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A bioética e os cuidados de fim da vida
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RESUMO

O crescente envelhecimento populacional e 0 aumento da pre-
valéncia das doencas cronicas nio transmissiveis tém contribui-
do para o incremento do adoecimento por condi¢des graves e
incurdveis, tornando necessdrio o oferecimento de bons cuida-
dos de fim de vida para as pessoas, aspecto que precisa ser pensa-
do em termos técnicos e bioéticos. Assim, o objetivo do presente
artigo foi discutir, criticamente, aspectos atuais dos problemas
bioéticos atinentes ao fim de vida, explorando especialmente os
conceitos de distandsia, ortotandsia, eutandsia, suicidio assistido,
limita¢do consentida de tratamento, cuidados paliativos e direti-
vas antecipadas, em relagdo a argumentagio ¢ética sustentada em
termos dos principios de sacralidade da vida humana e de respei-
to a autonomia das pessoas. A discussio dos aspectos atuais ¢ a
constru¢io de uma minima caixa de ferramentas bioéticas, para
a abordagem das questoes pontuadas, tornam-se essenciais para
todo e qualquer profissional de satide que atue com enfermos
em processo de morrer, de modo a permitir um passamento dig-
no, o que pressupde o acolhimento dos desejos da pessoa, sem
imposicoes baseadas na técnica e/ou no paternalismo.
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ABSTRACT

Steadily increasing non-transmittable chronic diseases in aging
populations are resulting in more patients with serious, incurable
conditions, with rising needs for good end-of-life care for these
cases requiring careful thought in technical and bioethical
terms. The purpose of this paper was thus to present a critical
discussion of current aspects of bioethical problems related
to the end of life, particularly the concepts of dysthanasia,
orthothanasia, euthanasia, assisted suicide, pre-set treatment
boundaries, palliative care and advance directives or living wills,
in terms of ethical arguments grounded on the principles of the
sacredness of human life and respect for personal autonomy.
A discussion of current aspects and the construction of a basic
bioethical toolbox for addressing specific issues have become
essential for all healthcare practitioners assisting patients
engaged in the process of dying, in order to offer them decent
deaths. This assumes that personal wishes will be followed,
without impositions based on techniques and/or paternalism.

Keywords: Bioethics; Terminal care; Ethics; Attitude to death;
Terminally Ill

INTRODUGAO

O nascimento e a morte dos seres humanos nio sio simples
ocorréncias naturais, mas referem-se a um mundo no qual
aparecem e do qual partem individuos singulares, entes tinicos,
impermutdveis e irrepetiveis.

H. Arendt

O homem e a mulher sio, dentre todos os seres vivos, os
Unicos a possuirem consciéncia de sua prépria finitude, o que
estabelece um contexto bastante problemdtico e paradoxal:!?
apesar de a morte fazer parte do ciclo biolégico de todo vivente,
o medo do desconhecido e a perspectiva de extingio tornam
a temdtica um dominio de abordagem extremamente 4rida.”
Elias considerou que é parte da tarefa da sociedade tornar o pas-
samento dos seres humanos — quando “chegada a hora” — 0 mais
fécil e agraddvel possivel para aquele que parte, para aqueles
préximos que ficam e para aqueles que cuidam.®

Sem duvida, a sociedade mantém-se, muitas vezes, em silén-
cio sobre isso,” o que se agrava em uma esfera de paulatino en-
velhecimento populacional, somado as mudangas no perfil epi-
demiolégico de adoecimento. No Brasil, iniciou-se, na década
de 1960, a transicao epidemioldgica, descrevendo-se a reducao
da morbidade por doengas infecciosas e parasitdrias e 0 aumento
por enfermidades cronicas nao transmissiveis (mormente aque-
las do aparelho circulatério e as neoplasias) e por causas exter-
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nas (como acidentes e violéncia).® Nesse contexto, atualmente,
considera-se o cAncer um problema de satde publica mundial,
afligindo paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Segundo
projecoes da Organizagio Mundial da Satde (OMS), prevé-se
que, no ano de 2030, a incidéncia mundial de cAncer serd de 27
milhées de casos novos e que ocorrerdo 17 milhées de mortes
pela doenga.®) As estimativas para o Brasil, no ano de 2013,
apontam para 518.510 casos novos. E a segunda causa de mor-
talidade, seguindo-se as doengas do aparelho circulatério. Assim,
a prevengio e o controle da condigio mérbida tém se mostrado
extremamente importantes, pois o aumento crescente de casos
novos significard, muito provavelmente, o aprofundamento do
desequilibrio entre a oferta de bons servigos e as necessidades dos
enfermos — ou seja, disparidade entre acesso e demanda — resul-
tando que mais pessoas morrerdo prematuramente de cincer.”
Outrossim, torna-se premente a reestruturagio dos servigos do
sistema publico de satide para o atendimento das crescentes de-
mandas. Ademais, ampliam-se as complexas questdes relacio-
nadas 2 tomada de decisio no fim de vida — tendo em vista
que muitos dos enfermos evoluirdo, por questdes da prépria
condi¢do mérbida, para um inexordvel processo de morrer —,
destacando-se as dimensées técnica e ética do cuidado.

As escolhas bioéticas (publicas e privadas) envolvem usual-
mente os sujeitos, as familias e os profissionais de satde, o que
requer a clara delimitacio dos problemas éticos, em termos dos
conceitos e das teorias aplicdveis ao processo de morrer. Dispa-
res questoes tém sido propostas no campo dos cuidados de fim
de vida, incluindo a atenc¢io aos enfermos com cincer e com
outras graves € incurdveis moléstias cronicas nio transmissiveis,
tais como: (1) Cabe ao paciente escolher como ird findar sua
existéncia?; (2) Qual o lugar da familia e dos profissionais de
sadde nesse processo?; (3) Quais os limites para a intervencio
terapéutica?

As opgoes diante de uma condicio mérbida cronica e ter-
minal poderdo ser abordadas em termos de cuidados paliativos,
da distandsia, da ortotandsia, da eutandsia/do suicidio assistido,
da limitacio consentida de tratamento (LCT) e das diretivas
antecipadas da vontade (as quais podem ser formalizadas pelo
testamento vital), destacando-se a relevincia da informacao ver-
dadeira e da clareza da linguagem, ou seja, sem jargdes técnicos,
para o entendimento dos envolvidos. Desta feita, com base nessas
breves consideragdes, o objetivo do presente artigo foi discutir
criticamente os aspectos atuais desses conceitos bioéticos, to-
mando como ponto de partida a argumentagio em termos dos
principios de sacralidade da vida (PSV) e de respeito & autonomia

das pessoas (PRA).

A Bioética e o debate moral sobre o fim da vida:
sacralidade da vida e respeito a autonomia

A palavra “bioética” é formada pelos termos bios e ethiké, ambos
de origem grega.) Bios, vocdbulo delimitado conceitualmente
desde Aristételes, que diz respeito a vida pratica/politica do homem,
opondo-se a z0é — a mera vida bioldgica (organica). J4 ethiké vem
de ethos, palavra articulada 2 ideia de moral ou de costume (rela-
cionados aos hdbitos existentes e socialmente aceitos) ou cardter/
virtude (aplicado ao cidadao). Destaca-se, ainda, a significagio
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mais antiga — e, qui¢d, origindria — de ezhos como guarida ou
abrigo, primeiro dos animais nio humanos e depois dos seres
humanos. Em linhas gerais pode-se delimitar ezhiké como sind-
nimo de teorizagdo, tematizagio ou ciéncia (episteme) do ethos.
Em termos conceituais — evidentemente articuldveis 2 com-
posicao do vocdbulo, com os termos bios e ethiké — a Bioética
apresenta, provavelmente, tantas defini¢des quanto o nimero de
tedricos que se preocuparam em dizer o que a mesma é. Optou-se,
nesse texto, pela defini¢ao de Kottow:?”
[Por bioética entende-se] o conjunto de conceitos, argumen-
tos e normas que valorizam e legitimam eticamente os atos
humanos [cujos] efeitos afetam profunda e irreversivelmente,
de maneira real ou potencial, os sistemas vivos.”

Trata-se, por um lado, de um conceito ampliado para além
do dominio biomédico — albergando o paradigma biotecno-
cientifico e as préticas biotecnoldgicas para outros seres vivos
e suas acdes sobre o meio ambiente — e, por outro lado, capaz
de delimitar os elementos que devem ser concernentes a andlise
moral do agir humano.” Ademais, pode ser ponderado, com
Gracia®, que a “bioética tem de auxiliar os profissionais de satide
a refletir sobre os fins de sua atividade”. Destaca-se, ainda, que,
diante das transformacgées da medicina ocidental, torna-se es-
sencial que profissionais e usudrios do sistema de satide (ou seus
representantes legais) assumam as respectivas responsabilidades
ante as questoes de valor ligadas 4 gestao da vida e do corpo, da
sadde e da doenca.®

A ordem de problemas aborddveis na esfera da Bioética ¢
bastante ampla, o que pode ser pressentido a partir do préprio
conceito apresentado.”” O que estd em pauta, neste manuscrito,
sdo os aspectos concernentes ao final da vida, temdtica que tem
sido abordada tradicionalmente, em termos éticos, a partir de
dois principios: 0 PSV — no caso, da vida humana — e o PRA.
E importante demarcar bem a ideia de principio, para o que se
pode recorrer a Beauchamps e Childress:"” “[....] os principios sio
especialmente evocados apenas para auxiliar no desenvolvimento de
diretrizes para a acdo”.""). Em outra passagem da obra, os autores
comentam que “os principios (e coisas do género) nos orientam
para certas formas de comportamento; porém, por si mesmos, eles
ndo resolvem conflitos de principios”."?

Além disso, pode-se conjecturar que:

[...] os principios funcionam como regras, talvez como regra
geral, que dirige o interessado a uma abordagem particular
para a solucio de um problema. Mesmo nio sendo funda-
mentais, os principios s3o, pelo menos, uteis. Esses princi-
pios também funcionam para indicar as fontes de 4reas par-
ticulares de direitos e obrigages morais. Nesse sentido, sio
principia: indicam a fonte, o comeco, o inicio ou as origens

de dreas particulares da vida moral."?

A partir do PSV, entendido como:

[...] principio que imp6e o dever absoluto de respeitar os
finalismos biolégicos préprios do corpo humano. Nesse sen-
tido, o principio pressupde uma concepgio da biologia que
sublinha o cardter teleoldgico intrinseco dos processos vitais
e afirma que, gracas a razdo, a pessoa pode conhecer tais fi-
nalismos [que sdo substancialmente dois: auto conservagio e

reproducio] e reconhecer o dever absoluto de respeitd-los.'?
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Presume-se um dever absoluto de respeitar os processos te-
leolégicos e naturais, nos quais a interferéncia irreversivel (para
lembrar a definicio de Kottow) ¢ considerada imoral. A tradigio
religiosa judaico-crista inscreve o PSV no 4mbito divino; nessa
perspectiva, segundo a vontade de Deus, a vida é uma dddiva, um
bem concedido 2 criatura humana — daf seu estatuto sagrado.?
A vida sagrada nao deve ser interrompida nem por vontade do
seu titular, ou seja, a existéncia é considerada digna independen-
te das condigbes em que se apresente.?

Mori™ afirma que o processo de secularizagio da cultura
ocidental e os avancos técnicos dos tiltimos anos dificultam a di-
ferenciacio entre “natural” e “artificial”, entre “matar” e “deixar
morrer”. Tais movimentos, acrescidos da ampliagao do conceito
de “sadde” para além do componente biol6gico, culminaram
com a elaboracio de conjecturas sobre a insuficiéncia da ordem
natural como base suficiente e adequada para o estabelecimento
da norma moral. Esse é um dos contextos que explica o enfra-
quecimento do dever absoluto, representado no PSV, em prol da
centralidade do PRA no debate bioético contemporaneo.!*!

O relatério Belmont, elaborado pela National Commission
Jfor the Protection of Human Subjects of Biomedical and Behavioral
Research, externando a preocupagio com os sujeitos frente aos
abusos das pesquisas clinicas, apresentou trés principios bioéti-
cos bdsicos: beneficéncia, justica e respeito as pessoas (autono-
mia). Esse ltimo possui duas premissas éticas: todas as pessoas
devem ser tratadas como agentes autdnomos; todas as pessoas
com autonomia diminuida devem ser protegidas.!” O relatério
compreendia que a pessoa autdnoma seria aquela capaz de de-
liberar sobre seus objetivos pessoais e agir segundo a orientacio
de suas préprias deliberagbes. Desde essa perspectiva, o prin-
cipio de respeito as pessoas originou procedimentos préticos:
necessidade de consentimento informado e tomada de decisoes
por substituicao, quando a pessoa tem sua autonomia reduzida
(sendo incompetente ou incapaz).?

O PRA surgiu como instrumento legitimo na resolugao de
conflitos morais na biomedicina, especialmente a partir da pu-
blicagao do livro Principios de ética biomédica, por dois autores
implicados na elabora¢io do Relatério Belmont, Beauchamps
e Childress."” Nas primeiras edi¢oes, o PRA era apresentado
como principio da autonomia e, posteriormente, passou a ser

denominado “respeito A autonomia das pessoas”.!”

De um
modo geral, as decisdes sio consideradas autdnomas se forem
resultado da deliberagio e da vontade individual, a partir do
processo de informacio e esclarecimento sobre diagndsticos,
tratamentos, riscos, beneficios, danos possiveis e progndsticos,
essencialmente nas atividades de cuidado a sadde e de investigacio
nas pesquisas, envolvendo seres humanos.1”

Apesar da formulagao recente do PRA, em termos da préxis
no Ambito biomédico, o conceito de autonomia tem uma lon-
ga histéria. Sua concepcio origindria remete ao pensamento
grego antigo, em referéncia ao autogoverno da cidade-estado
grega (polis)."® Na Idade Moderna passa a ser dirigida ao indi-
viduo, em consequéncia das transformacées culturais vivencia-
das pelas sociedades ocidentais, com especial destaque para o
humanismo, alcancando a plena aplica¢io, no 4mbito moral,
com Kant,"” sob a forma de imperativo categdrico: “Age de
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tal modo que a mdxima de tua vontade possa valer sempre como
principio de uma legislagio universal”."® Destaca-se, ainda com
Kant, que a autonomia é o préprio fundamento da moral: sen-
do a vontade autdnoma aquela do ser racional que age por
dever, pelo puro respeito pela lei moral, e nio de acordo com o
dever meramente legal.!"”

Kottow®” apresenta, em seu texto Enseriandolas paradojas de
la autonomia, a relevincia das limitagoes impostas pelo Ambi-
to biolégico para o pleno exercicio da autonomia, na medida
em que ser autdbnomo significa estar organizado em uma uni-
dade psicofisica, cuja vontade pode ser plenamente manifesta,
quando o corpo funciona bem; mas, se essa unidade oferecer
restricoes, como debilidade, cansaco, senilidade ou doenca, a
autodeterminagio estard comprometida.?" As limitacoes 2 au-
tonomia também se exprimem no 4mago da assimétrica relacao
médico-paciente, tendo em vista que o médico é dotado de sa-
ber técnico, 0 que compromete ainda mais as possibilidades de
autodeterminacio do enfermo, na medida em que o ponto de
vista do profissional costuma ter importante papel no processo
de tomada de decisao.?”

Em muitos dos problemas analisados a luz da Bioética, hd
marcante tensio entre a aplicagio do PSV e do PRA. Tal cend-
rio se acentua, sobremaneira, nos extremos da vida humana, ou
seja, no “vir-a-ser” (nascimento) e no “deixar-de-ser” (morte).?

Principais problemas bioéticos do fim da vida

A morte, tradicionalmente, possufa um cardter publico —
ou seja, o passamento de alguém era um acontecimento social,
visivel, com a participacio da comunidade, incluindo as crian-
cas.???¥ Para Elias, a modificagio do comportamento social
com relacdo 2 morte, entre os séculos XVIII e o XX, foi resul-
tado do processo civilizador; de fato, com a modernidade che-
garam novas formas de organizacio da vida social, uma nova
disposicio dos ambientes urbanos, a separacio dos lugares da
casa e do trabalho.”” Deve ser destacado, nesse Ambito, o papel
do hospital, local que passou a “sediar” o processo de morrer,
o qual se transformou em acontecimento invisivel — “conduzi-
do” pela medicina — e institucionalizado, o que concorreu para
tornd-lo um tabu."®'” Assim, doentes da modernidade morrem
no hospital, porque se tornou inconveniente morrer em casa:

Na maior parte dos casos, alids, o moribundo j4 perdeu a
consciéncia hd muito tempo. A morte foi decomposta, seg-
mentada numa série de pequenas fases, das quais nao sabe-
mos, em definitivo, qual é a morte verdadeira, se aquela em
que se perdeu a consciéncia ou aquela em que cessou a respi-
racdo [...]. Todas estas pequenas mortes silenciosas substitui-
ram e anularam a grande agio dramdtica da morte, ¢ j4 nin-
guém tem a forca ou a paciéncia de esperar durante semanas
um momento que perdeu uma parte do seu sentido.*

No século XX, a pritica médica é racionalizada e permeada
pela biotecnociéncia, contexto no qual a morte passou a ser um
processo inscrito em regras e rotinas institucionais.?” As in-
fluéncias da evolugio tecnoldgica tiveram marcante influéncia
no conceito de morte, mormente durante a década de 1960.2%
No periodo anterior, o ébito era definido pela cessagao da res-
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piragdo e da parada cardiaca; assim, os testes para seu diagnds-
tico eram a palpacio do pulso, e a ausculta do coragio e dos
pulmées. A partir dos avangos das técnicas de reanimacio e do
surgimento dos transplantes, o critério deixa de ser apenas a pa-
rada cardiorrespiratéria.®>*® De fato, a utilizagio de respirado-
res artificiais e de firmacos vasoativos, dentre outras medidas,
tornou possivel a manutengio de alguns sistemas fisiolégicos
em “funcionamento”, o que permite que érgios e tecidos sejam
utilizados em transplantes, desde que haja defini¢io, por para-
metros cientificos, da morte encefilica.®?

No Brasil o Congresso Nacional a partir da lei 9.434 de 4
de fevereiro de 1997,%” que dispoe sobre a retirada de érgios,
tecidos e partes do corpo humano para fins de transplante e de
tratamento, definiu os critérios de morte encefélica, tal qual o
explicitado na Resolugao Conselho Federal de Medicina (CFM)
1.480/97%: “considerando a parada total e irreversivel das fungoes
encefiilicas equivale & morte, conforme critérios jd bem estabelecidos
pela comunidade cientifica mundial’ .

Os elementos acima assinalados, com destaque para o alcan-
ce obtido pela biotecnociéncia, somados as questdes atinentes
a formagao médica, mormente na perspectiva de se encarar a
morte como inimigo a ser vencido, estdo entre os aspectos que
corroboram a emergéncia de problemas éticos no dominio dos
cuidados de fim de vida, os quais podem ser apresentados em
conceitos como distandsia, ortotandsia, eutandsia e suicidio assis-
tido, cuidados paliativos, LCT e diretivas antecipadas, conforme
se ponderard a seguir.

Distanasia

A distandsia é o prolongamento do processo de morrer de
um paciente com doenca terminal, levando a uma morte agbni-
ca, lenta e com sofrimento.® E resultado da acdo ou da inter-
vengio médica em que nio se atinge a beneficéncia, ainda que
a mesma seja empregada como argumento favordvel a prética,
considerando-se, com grande frequéncia, somente a manuten-
¢do da vida biolégica e olvidando-se o sofrimento do individuo.
A obstinagio terapéutica ¢ a atitude dos profissionais da 4rea da
satde dirigida a luta desenfreada contra a morte — como se fosse
possivel curd-1al® — ao passo que o tratamento futil diz respeito
a0 emprego do arsenal biotecnolégico e de métodos despropor-
cionais, ou seja, que ndo resultardao em melhora ou beneficio
para o doente, algumas vezes trazendo maleficio,**” com o in-
tento de ‘manter a vida'. Ambos os termos estio profundamente
relacionados com o conceito de distandsia.

Muitas vezes, em nome do PSV, os profissionais da drea da
satde buscam vencer a doenga e a morte, o que acaba por se

5.2 E importante comentar

tornar uma tortura para os Cnfermo
que a distandsia, compreendida em termos do PSV, ¢ frequen-
temente relacionada a heranga hipocrética, em respeito [supos-

30 De outro modo, ¢

tamente...] ao principio da beneficéncia.
possivel um contexto no qual o desejo do enfermo seja a manu-
ten¢do da vida até os limites do possivel, o que pode produzir
um processo de morrer doloroso e sofrido, ou seja, a distandsia,

mas, nesse caso, em atengio a decisio do préprio sujeito.
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Ortotanasia

O conceito de ortotandsia, bastante empregado no Brasil, faz
referéncia & morte “correta’ e no “seu tempo certo’, sem apressi-la
por meio da eutandsia ou adid-la pela distandsia.*” A ortota-
ndsia estd apresentada nas resolugcées do CFM 1.805/2006¢
e 1.995/2012%%, as quais procuram estabelecer os deveres do
médico diante da doenca terminal. Assim:

A ortotandsia permite ao doente que ji entrou na fase final
da sua doenga, e aqueles que o cercam, enfrentar seu destino
com certa tranquilidade porque, nesta perspectiva a mor-
te ndo ¢ uma doenga a curar, mas sim algo que faz parte
da vida. Uma vez aceito este fato que a cultura ocidental
moderna tende a esconder ¢ a negar, abre-se a possibilidade
de trabalhar com as pessoas a distingao entre curar e cui-
dar, entre manter a vida — quando isto for o procedimento
correto — e permitir que a pessoa morra — quando sua hora
chegou.®?

A resolugio CFM 1.805/2006,° sobre a terminalidade da
vida, estd em consonincia com o PRA, de modo que o médico,
desde que autorizado pelo paciente ou por seu responsdvel legal,
dado o necessdrio esclarecimento sobre as modalidades terapéu-
ticas adequadas para cada situagdo, pode limitar ou suspender
tratamentos exagerados e desnecessdrios que prolonguem a vida
do doente em fase terminal de enfermidade grave e incurdvel.®V
Essa decisio deve ser registrada no prontudrio, sendo assegurado
ao doente, ou a seu representante legal, o direito de solicitar
uma segunda opinido médica. ®"
todos os cuidados necessdrios para aliviar os sinais e os sinto-

O paciente deve ainda receber

mas que levam ao sofrimento, assegurada a assisténcia integral,
o conforto fisico, psiquico, social e espiritual, inclusive o direito
a alta hospitalar.®"

A despeito dessas conjecturas e do uso na literatura, o con-
ceito de ortotandsia mostra-se impreciso, na medida em que se
pode indagar sobre qual é o tempo certo para morrer.

Eutanasia e suicidio assistido

O termo eutandsia (boa morte)®” originou-se do grego, ten-
do sido utilizado pela primeira vez pelo historiador latino Sue-
tonio, no século II d.C., quando da descri¢io da morte “suave”
do imperador Augusto.®® Contemporaneamente, a eutandsia é

p g p
definida em um sentido mais amplo®”
processo de morrer de um enfermo, por agdo ou nio-agio, com o 0b-

como “a abreviagio do

Jetivo diltimo de aliviar um grande e insuportdvel sofrimento” *" O
suicidio assistido se refere aos contextos nos quais hd ajuda para
o autoexterminio do enfermo, a pedido do mesmo, ou seja, nes-
se caso ¢ o proprio paciente que realiza o ato, embora necessite
ajuda para tal mister."” De um dado ponto de vista, hd genuina
proximidade entre suicidio assistido e eutandsia — na verdade,
conjectura-se mesmo que o primeiro seja um caso da segunda,
na medida em que, para ambos, o objetivo é aliviar o sofrimento
extremo de um enfermo sem perspectiva de cura.

Em relagdo 4 argumentacio bioética sobre a eutandsia/o sui-
cidio assistido, pode ser destacado o seguinte: PSV ¢é o grande
esteio para a argumentago contrdria a pritica da eutandsia, uma
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vez que a vida teria, segundo esse principio, um valor absoluto,
nio podendo ser interrompida nem pela vontade ticita de seu
titular;'"” PRA ¢ empregado para justificar a eutandsia, pois cabe
a0 sujeito autdbnomo tomar decisdes durante toda sua vida, in-
cluindo a forma pela qual esta deve terminar principalmente em
um contexto de padecimento ocasionado por doenca incurdvel;
assim, o exercicio da autonomia garantiria o direito a cada pes-
soa para dispor de sua vida segundo a prépria vontade, garantin-
do assim uma “boa morte”. ?V

O debate sobre a eutandsia e o suicidio assistido tem se
amplificado nas sociedades democrdticas contemporaneas, na
dependéncia principalmentedos seguintes fatores: transforma-
coes trazidas pela incorporacio da Bioética para as discussoes
de Ambito pritico no cuidado a satde; repercussio de casos reais
noticiados mundialmente,"” tais como Karen Ann Quilan,
Diane-Quill, Ramon San Pedro, Vicent Humbert e Jack Ke-
vorkian, dentre outros; a aprovacio de leis, em diferentes
paises, descriminalizando a eutandsia, como no caso da Ho-
landa, 17263439 ¢ ¢ suicidio medicamente assistido, como no caso
dos Estados Unidos (alguns Estados, como Oregon, por exem-
plo),(17:2634.35.97

desse estado de coisas vém sendo percebidas, particularmente,

de modo articuldvel ao PRA. As repercussoes

nas artes (principalmente no cinema),®¥ com destaque para fil-
mes como Mar adentro®, Menina de ouro“’ e As invasies bdr-

(41)

baras“V, dentre outros.

Cuidados paliativos

Segundo a OMS,“? os cuidados paliativos:

[...] consistem na assisténcia promovida por uma equipe

multidisciplinar, que objetiva a melhoria da qualidade de

vida do paciente e seus familiares, diante de uma doenga

que ameace a vida, por meio da prevengio e alivio do sofri-

mento, da identificacao precoce, avaliagio impecdvel e trata-

mento da dor e demais sintomas fisicos, sociais, psicoldgicos

e espirituais.

Mesmo sendo preconizado, pela OMS, como a quarta dire-
triz do Programa de Controle do Cancer, associado a prevencio,

0,“** sua presenca na reali-

a detecgdo precoce e ao tratament
dade brasileira ainda ¢ bastante timida, pela inexisténcia de uma
rede de atengo estruturada no Sistema Unico de Saude (SUS) e
na saide suplementar.

Em nivel mundial, o International Observatory on End of Life
Care (IOELC) publicou livro“? elaborado no Reino Unido.
Identificou-se, em 234 paises, a existéncia ou nao de servigos de
cuidados paliativos, estabelecendo-se a seguinte classificagao: ¥
Grupo 1V, corresponde a 35 paises possuem os servigos e poli-
tica estruturada para sua provisio; Grupo I1I, corresponde a 80
paises, com existéncia de servicos isolados (Brasil dentre eles,
atualmente com cerca de 40 servigos e nenhuma iniciativa ofi-
cial); Grupo 1I, corresponde a 41 paises nao possuem servigos
estruturados, mas iniciaram estratégias de capacitacio profissio-
nal e formagio de equipes e Grupo I, corresponde a 78 paises
que nao possuem Servigos.

E importante destacar que, segundo a OMS, os cuidados pa-

liativos tornam-se necessdrios nos locais onde hd alta propor¢ao
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de pessoas com doenga avangada e poucas chances de cura.?
Dados do INCA demonstram que mais de 50% dos seus pa-
cientes, na admissdo para tratamento, possuem estado avan-
cado da enfermidade, o que jd reduz a possibilidade de trata-
mento curativo.“”

Na prdtica oncoldgica, existe dificuldade quanto 2 transi¢ao
do tratamento curativo para o paliativo, o que ¢ denominado
usualmente momento de “ruptura’, tanto na perspectiva dos
profissionais da saide quando dos pacientes/familiares.*” Esse
ponto ¢ particularmente problemdtico no Brasil, uma vez que,
diferentemente da realidade estadunidense e europeia, o SUS
nio oferece ao paciente e a familia op¢io de escolha entre os
dois tratamentos, havendo também poucos servigos especializa-
dos destinados a oferta de bons cuidados paliativos.

Alguns autores, como Kovdcks®® e Pessini®, aproximam os
conceitos de ortotandsia e cuidados paliativos, pois ambos ten-
dem a compreender a morte como processo natural, evitando
a distandsia e buscando aliviar a dor e os sintomas do doente
de maneira integral. O respeito a autonomia do enfermo é um
aspecto muito relevante em ambos, ainda que possam se divisar
limites a0 mesmo. Deve ser destacado que os cuidados paliati-
vos estendem o cuidado a familia — durante todo o tratamento
paliativo, incluindo o luto, além de incluir a atengao psicoldgica
e espiritual aos envolvidos.

Limitacao consentida de tratamento

As resolucoes CFM 1.805/2006%Y e 1995/20125% abrem a
possibilidade para a LCT em pacientes com doengas conside-
radas terminais. H4, também, a modalidade de recusa ao trata-
mento, exemplificada pelo nio inicio, ou pela nao continuida-
de, de algum tratamento médico apds a decisao do enfermo, a
qual pode ser uma opgao dos pacientes ou dos seus responsdveis
legais, por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).“®

Dentre as préticas concernentes 2 LCT encontram-se: a
retirada do suporte vital (RSV), a qual é caracterizada como
a suspensao de mecanismos artificiais de manutencio da vida,
como hidratagio e alimentacgio artificiais; e a niao oferta de
suporte vital (NSV), o que implica na abstengio dos elementos
j& descritos anteriormente e nas ordens de nao ressuscitagio

(ONR) '(32,47,48)

Diretivas antecipadas

A resolugio CFM 1.995/201262 dispée sobre as diretivas
antecipadas caracterizadas como:

[...] o conjunto de desejos, prévia e expressamente manifes-

tados pelo paciente, sobre cuidados e tratamentos que quer

ou nio receber no momento em que estiver incapacitado de

expressar, livre e autonomamente sua vontade.

Em caso da impossibilidade de o enfermo se expressar de
maneira livre, 0 médico levard em conta as diretivas antecipa-
das“® ou as ponderagoes de um representante legal, permitindo,
assim, que sua vontade seja cumprida. As condutas adotadas de-
vem ser registradas no prontudrio.®?
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E importante ressaltar, igualmente, que o § 3° da resolugio
CFM 1.995/2012, explicita que “as diretivas antecipadas do pa-
ciente prevalecerio sobre qualquer outro parecer nio médico, inclu-
sive sobre os desejos dos familiares”.®?

As duas resolugoes CFM 1.805/2006%Y e 1.995/20126? sio
avancos substantivos em termos dos cuidados de fim de vida,
minimizando a ocorréncia de agbes que possam desrespeitar a
autonomia do paciente, especialmente em um contexto de pro-
longamento da vida contra a vontade do mesmo; ademais, am-
bas fornecem diretrizes de como o profissional deve agir quando

estiver diante de situagio irreversivel da doenca terminal.“”

Consideracoes finais

Os profissionais de saide que se dedicam ao cuidado de
pessoas com doenga cronica e em final de vida tém enfrentado
dispares problemas de natureza bioética em sua prética didria.
Nesse contexto, devem ser consideradas especialmente: a uti-
lizagao da tecnologia para prolongar a vida; a suspensio de te-
rapias consideradas desnecessdrias ou futeis; o envelhecimento
das popula¢des; e a escassez de recursos. Tais aspectos podem
ser debatidos a luz dos conceitos de distandsia, ortotandsia, eu-
tandsia e suicidio assistido, cuidados paliativos, LCT e diretivas
antecipadas.

A discussdo dessas questdes e a aquisicdo de uma minima
caixa de ferramentas, no sentido adotado por Wittgenstein®”
bioéticas para a abordagem dos problemas — aspectos pontuados
no presente artigo — torna-se essencial para todo e qualquer pro-
fissional da satide que atue com enfermos em processo de mor-
rer, de modo a permitir um passamento digno, o que pressupde
o acolhimento dos desejos da pessoa, sem imposi¢oes baseadas
na técnica e/ou no paternalismo.

Contribuicoes dos autores

MLF Lima desenhou o presente artigo — sob a orientacio de
STA Rego e de R Siqueira-Batista — e redigiu a primeira versao do
mesmo. A revisio final do texto foi realizada por todos os autores.
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ARTIGO DE REVISAO

Os 12 pontos-chave da reabilitacao apds artroplastia total do joelho

The 12 keypoints for rehabilitation after total knee arthroplasty

Francgois Luthi', Luis Carlos Pereira’, Brigitte M. Jolles?

Recebido do Departamento do Aparelho Locomotor, Hospital Universitario de Lausanne (DAL-CHUV), Suiga.

RESUMO

Incumbe cada vez mais ao médico de familia o follow-up da
reeducacio das préteses totais do joelho. Sao vdrios os fa-
tores que para isso contribuem: o ntmero total de préteses
totais do joelho estd em constante crescimento, o tempo da
hospitalizagio diminui e a reeducagio carece frequentemente
de um acompanhamento prolongado de 3 a 4 meses. Passado
esse periodo, é capital promover o retorno a atividade fisica,
limitando os efeitos perniciosos do sedentarismo. O objetivo
deste trabalho foi providenciar conhecimentos atuais em ma-
téria de reeducacio apds a prétese total do joelho aos médicos
de familia. Sob forma de revisio critica e narrativa da literatura
atual, identificaram-se os 12 pontos-chave em reabilitagio ap6s
préteses totais do joelho. A fisioterapia a ritmo sustentado ¢
necessdria para uma recuperagio otimal da amplitude articu-
lar. A longo prazo, deve-se encorajar a realizagio de atividades
fisicas adaptadas.

Descritores: Atividades da vida didria; Cuidados ambulatoriais/
métodos; Artroplastia do joelho/reabilitacio; Hospitais; Tempo
de permanéncia; Modalidades de fisioterapia; Complicacoes pSs-
-operatérias/epidemiologia; Complicacoes pds-operatérias/etio-
logia; Fatores de risco

ABSTRACT
The rehabilitation process after total knee arthroplasty (TKA)

relies more and more on the family doctor. Many factors contribute
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to this development: the constantly increasing number of total
knee arthroplasty performed, the reduced length of stay at the
hospital and the rehabilitation process after total knee arthroplasty
requiring care for 3 to 4 months. After this time, it is also of
major importance to encourage patients to take up physical
activities in order to limit the negative effects of sedentarity. The
goal of this paper is to give family doctors an overview of the
current knowledge in the area of rehabilitation after total knee
arthroplasty for physicians. Using a critical narrative review we
identified 12 key points for the rehabilitation of a TKA. In order
to improve knee range of movement, frequent and sustained
physiotherapy sessions are necessary. Furthermore, short-term

adapted physical activity should be prescribed.

Keywords: Activities of daily living; Ambulatory care/methods;
Arthroplasty, replacement, knee/rehabilitation; Hospitals; Length
of stay; Physical therapy modalities; Postoperative complications/
epidemiology; Postoperative complications/etiology; Risk factors

INTRODUCAO

Na Suica, os nimeros passaram de pouco mais de 10 mil
proteses totais do joelho (PTT), implantadas em 2005, a mais de
15 mil, em 2010". Em Portugal, os niimeros recentes apontam
para uma transicio de pouco menos de 7.500 PTJ, em 2009
a 2010, para mais de 8.000 em 2010 a 2011?. O envelheci-
mento da populagio, o aumento de praticantes de desporto de
lazer e dos acidentes de joelho, o aumento da prevaléncia da
obesidade e o alargamento das indicagoes cirtirgicas sio razdes
que indiciam que o ntimero de PTJ continuard a crescer®. Pa-
ralelamente, as duracoes da internacio hospitalar encurtam-se,
induzindo reabilitagoes ambulatérias precoces, prolongadas e,
numerosas vezes, sem o recurso a cuidados intermédios em cen-
tros de reabilitagio. Essa tendéncia tem fortes probabilidades de
se acentuar nos préximos anos. O papel do médico de familia
¢, entlo, capital.

O objetivo deste estudo foi conhecer as tendéncias atuais na
reeducacio de um paciente apds PTJ. Estes conhecimentos sio
apresentados sob a forma de 12 pontos-chave.

Fatores pessoais suscetiveis a influenciar a reedu-
cacao apos protese total do joelho

Sao divididos em fatores gerais (relacionados com a pessoa
em seu todo) e fatores locais (relacionados com o joelho pro-
priamente dito)”. No 4mbito dos fatores gerais, sio muitos os
que sio estudados: em particular idade, género, comorbidades e
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obesidade. Alguns estudos averiguaram igualmente a influéncia
dos fatores psicolégicos e contextuais. Os principais resultados
sdo transcritos na tabela 1.

E a conjugagio de diferentes fatores a principal influén-
cia A reeducacio e ao resultado funcional. No plano dos fato-

%, a mobilidade e a forca muscular beneficiaram de

res locais'
mais aten¢io. Em concreto, a presenca de flexum (>10°) pode
assumir consequéncias desastrosas. Sem um programa de re-
for¢o muscular prolongado, o défice de forca que pode atingir
facilmente 50 a 60%, perdurando apés PTJ. Igualmente, nio

se deverdo negligenciar os antecedentes locais e 0 membro con-

E a dor?

A dor ¢ o principal fator suscetivel de atrasar a reeduca-
¢307), quer na fase hospitalar, quer em ambulatério. Uma boa
gestdo da dor € essencial. O recurso a antdlgicos de classe 2 a 3
em pré-operatério limitard igualmente a capacidade do paciente
em seguir uma reeducagio dita acelerada (fast-track).

Dois testes funcionais incontornaveis

A for¢a muscular é um fator-chave do progndstico das ca-

tralateral (Tabela 2).

pacidades funcionais. Dois testes simples, bem correlacionados
com a for¢a dos pacientes e ao seu grau de dependéncia, sao fa-

Tabela 1. Fatores gerais que influenciam a reeducagio apds protese total do joelho

Idade

Género

Comorbidades

Obesidade e excesso

de peso

Fatores psicoldgicos

Fatores contextuais

Isoladamente, a idade nao é um fator preditivo de dor, da fun¢ao ou da taxa de complicagoes apés prétese total do joelho
Idade inferior a 65 anos estd associada a risco superior de revisio; o risco ¢ particularmente superior antes dos 55 anos
Idade inferior a 75 anos estd associada a uma probabilidade superior em seguir um programa de reeducagio acelerado e
um regresso a0 domicilio em fase aguda, sem necessidade de estadia num centro de reabilitagio

Isoladamente, o género nio tém influéncia sobre a funcio ou a duracio da internagao

Idade elevada no género feminino parece associada a um estado funcional nao tao bom e a uma reeducacio em centro de
reabilitagio com duragio de internagao superior

Geénero feminino recorre A cirurgia em estados mais avancados de gonartrose

Homens apresentam taxa de revisio superior

Mais que a presenga de uma ou de vdrias patologias concomitantes, ¢ o estado funcional que influencia a capacidade do
paciente seguir a reeducagdo, a duragio da internagio e o resultado a longo prazo
As doencas pulmonares crénicas e os problemas neurolégicos influenciam negativamente os resultados a 1 ano

A obesidade parece associada a um risco superior de complicacoes e de revisio, sobretudo se indice de massa corporal
>40kg/m? e presenca de diabetes

Estudos sobre estado funcional mostram resultados contraditérios

Um indice de massa corporal <27kg/m? estaria associado a uma taxa de satisfago superior apds prétese total do joelho

Os problemas do humor parecem ter uma influéncia negativa sobre a funcao e a satisfagio apds prétese total do joelho.
Contudo, a importincia dessa relagio nio se encontra ainda estabelecida
As expectativas dos pacientes, em particular a regressio das dores, sdo fatores preditivos importantes

O isolamento social e a viuvez parecem ter uma influéncia negativa sobre a duracao da internacio (cuidados agudos e
readaptacio)

Tabela 2. Fatores locais que influenciam a reeducagio apés prétese total do joelho

Mobilidade

pré-operatdria

Forca muscular

Miusculos importantes
para a reeducagio

Capacidade de marcha

Antecedentes cirtirgicos

Afeccio do joelho

contralateral

Condiciona a mobilidade pés-operatéria

A persisténcia de uma flexao diminuida do joelho durante a marcha contribui 2 manutencao da incapacidade muscular
A presenca de flexum (>10°) diminui a velocidade de marcha, aumenta o dispéndio energético e o constrangimento
rotuliano (1dor)

Condiciona os resultados funcionais nas atividades fisicas de base: velocidade de marcha, capacidade de se levantar de
uma cadeira, subir escadas

Um défice de forca no pré-operatério perdurard apds prétese total do joelho, se nao tratado de maneira prolongada

A forga muscular estd bem correlacionada a testes funcionais simples e, assim, facilmente avalidvel em prética ambulatéria

Naturalmente, o quadricipite, mas também a musculatura nadegueira (extensores e abdutores do quadril) e os isquiotibiais
Nao esquecer os musculos do membro contralateral!

A capacidade do paciente marchar 1 ou 2km estd correlacionada a capacidade em seguir uma reeducacio hospitalar
acelerada

Operagoes anteriores, em particular no caso de antecedentes traumatoldgicos, podem ter influéncia negativa sobre a
mobilidade e a fungao pés-operatéria

Esta influencia negativamente o estado funcional/em 1 ano
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cilmente executdveis (sem necessidade de material especial) no
consultério médico®. O primeiro ¢ levantar-se de uma cadei-
ra, caminhar 3m (Figura 1) e regressar a posicio inicial (77med
Up And Go Tést). O segundo ¢é levantar-se (Figura 2) e sentar-se
numa cadeira cinco vezes sem a ajuda das maos (5-Chair-Rise-
Tést). A realizacio desses testes poderd permitir ao médico gene-
ralista a despistagem e o seguimento de pacientes com impor-
tantes deficiéncias, do ponto de vista clinico, suscetiveis de se
beneficiarem de uma reeducagio mais prolongada.

E possivel melhorar os resultados com a intervencao
pré-cirurgica?

O beneficio de uma educagio pré-cirtirgica nio estd catego-
ricamente estabelecido. Alguns resultados sio promissores®. Em
particular, sio os pacientes ansiosos os que mais beneficiariam
de uma informacio estruturada. Os melhores modos de admi-
nistragio, contetidos e duragio estiao por definir. Nao existem

Figura 2. Teste 5-Chair-Rise-1ést. Fonte: do autor.
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Os 12 pontos-chave da reabilitagio apés artroplastia total do joelho

presentemente bases cientificas para a prescrigio de fisioterapia
pré-cirtrgica, especialmente se prescrita sistematicamente®,
mesmo se alguns estudos evidenciam um beneficio no curto
termo. Contudo, para os pacientes mais frdgeis (por exemplo,
aqueles que retinem um conjunto de fatores desfavordveis), uma
intervengdo pré-cirtrgica serd util, particularmente no quadro
de uma abordagem global e nio somente com a prescrigao iso-
lada de fisioterapia. Em paises com listas de espera prolonga-
das, alguns protocolos de investigagdo estio em fase de estudo e
eventualmente permitirdo responder a essa questio.

O que o paciente espera durante a fase de internacao
precoce?

Os periodos de internagao apds PTJ nao cessam de dimi-
nuir®™™. A Suica, pafs onde esta revisio critica foi efetuada,
beneficia ainda de uma posicio confortdvel e de uma margem de
evolugio considerdvel. A reeducacio ativa comeca no primeiro
dia apés a cirurgia (D1), com tendéncia a ser iniciada em D0?,
mesmo que essa pratica nio se encontre ainda implementada
na maioria dos hospitais. A mobilizagio passiva continua por
artromotor, considerada essencial durante anos, encontra-se em
vias de abandono progressivo. Uma revisao recente da Cochra-
ne terd sido o mote para o fendmeno?. Numerosos estudos
evidenciaram a auséncia de beneficios durdveis, como testemu-
nhado pela figura 319. A utilizacio de ortdteses de extensio na
fase pds-operatéria precoce parece também em descontinuagio
progressiva. De modo geral, a énfase é posta numa reabilitagio
ativa, cujos objetivos sao um nivel de dor controldvel autonoma-
mente, ¢ a aquisi¢io de mobilidade e de capacidades funcionais
que permitam o regresso ao domicilio. A titulo de exemplo, a
utilizacao de escadas serd reeducada somente se necessdrio no
cotidiano do paciente.

A avaliacao em terapia ocupacional: uma nova ten-
déncia?

Até a data reservada ao seguimento das artroplastias de qua-
dril, essa prética ndo era realizada rotineiramente apés PT]J. No

105 -
95
85
75
65
pre-op discharge 17 days 6 weeks 12 weeks
_._ Physiotherapy + CPM
- . = = Physiotherapy

Pre-op: pré-operatério; Discharge: alta; Days: dias; Weeks: semanas; Physiothe-
rapy + CPM: fisioterapia com artromotor; Physiotherapy: fisioterapia.
Figura 3. Comparagio da fisioterpia com ou sem artromotor
ap6s protese total do joelho (eixo vertical representa a amplitude
articular em graus (°)). Fonte: Lensen et al. (2008)".
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entanto, estudos epidemiolégicos™ evidenciaram que, apds o
regresso ao domicilio, os pacientes apresentavam mais dificul-
dades que individuos sauddveis da mesma idade na execu¢io
de diversas atividades: baixar-se para apanhar objetos do solo,
cortar as unhas dos pés, transportar 5kg, levantar-se de uma ca-
deira etc. - algumas dessas dificuldades podem perdurar mesmo
2 anos ap6s a PTJ (Figura 4). Existe, entdo, provavelmente, um
espaco para a avaliagio individualizada em fisioterapia ergo-
némica e/ou terapia ocupacional no sentido da prescriciao de
ajudas técnicas, seja durante o periodo da internagio, seja poste-
riormente, pelo médico generalista.

Quais sao os critérios de alta dos cuidados agudos?

Nio existem critérios universais. Com base, na literatura e
na prdtica clinica, os critérios mais tteis sdo: independéncia nas
transferéncias, no levantar/sentar, na marcha (pelo menos 30m),
na higiene pessoal, no vestir/despir, nas escadas se necessdrio, nivel
4lgico aceitdvel (geralmente <4 pela escala analdgica visual - EAV),
terapia antdlgica unicamente por via oral, conhecimento dos con-
selhos para adaptacio do tratamento, auséncia de complicagoes
cicatriciais e conhecimento de programa de exercicios a execu-
tar no domicilio. Recentemente, o servico adotou o Cumulated
Ambulation Score (CAS)”!, que permitird seguir sucintamente
a evolucio da funcao e da dor durante o periodo da internacao
dos pacientes (Figura 5). Foi utilizado também o critério de flexao
passiva minima de 90° e auséncia de flexum do joelho.

Quais sao os critérios de admissao em centro de
reabilitacao apods prétese total do joelho?

Uma rigidez rebelde em pés-operatério (em particular, um
flexum >10°), a presenca de comorbidades (caso necessitem de

Subir e descer escadas

% Ly % %
100 100 100
90 90 | 90
80 | a0 - = Com algumas 80
0 = >1000 m 70 | dificuldades 70
60 | W 500-1000 m 60 | u Com multas 50
5o | = 300-500 50 | dificuldades 0
I ivel
a0 | = 100-300 m a0 | H Impossivel sem aujda e
Erl <100 m 30 30
| il 20
10 |
;s ® | it
0 0
% Cortar as unhas dos pés g  Sentar-se e levantar-se de uma cadeira
100 100
90 90
80 = ja‘m T;g::jmas 80
ificuldades
70 70 = C?m algumas
™ Com muitas dificuldades
50 dificuldades 60 )
50 50 m Com muitas
® Impossivel sem dificuldades
40 aujda
m Impossivel
30 s .
sem aujda

Figura 4. Atividades quotidianas apds prétese total do joelho.
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um seguimento préximo), o grau de dependéncia, o isolamen-
to, a idade e a opinido do cirurgido sio os fatores encontrados

na literatura®

. Na Suica, a admissao em centro de reabilita-
¢io carece do consentimento da figura do Médico Conselho.
Isso traduz o consenso obtido entre a Société Suisse des Médecin-
Conseil e a Societé Suisse de Chirurgie Orthopédique. A rigidez do
joelho ¢é o principal fator de admissio em reabilitagdo, seguida
pelas comorbidades e, eventualmente, dos fatores socioambien-
tais inerentes a cada caso. Uma vez que parte das despesas dos
centros de reabilitacio pode ser imputada aos pacientes (grande
variabilidade de seguros), na Suica é sempre preferivel privilegiar
uma via de didlogo direto entre paciente e seguradora.

Prescricao de fisioterapia ambulatéria apés protese
total do joelho

Um tratamento ambulatério e prolongado em fisioterapia,
associado a um plano de exercicios funcionais a executar em
casa, é necessirio no retorno ao domicilio"”. Esse fato é com-
provado por um nivel de prova elevado (vdrios estudos randomi-
zados controlados e uma meta-andlise). Essa tltima"® conclui
que o seguimento da fisioterapia e dos exercicios, durante 3 a
4 meses, tem um efeito benéfico (fraco a moderado) sobre a
funcao, a mobilidade e a Qualidade de Vida, mesmo se o efei-
to a longo prazo tende a desaparecer. Uma reabilitagio a rit-
mo sustentado (idealmente quatro a cinco vezes por semana),
durante as primeiras 6 semanas pds-cirurgia, é necessdria para
a pronta recuperagio da mobilidade do joelho. O médico de
familia tem um papel preponderante na educacio terapéutica
e no seguimento da prescri¢io de fisioterapia, com os objeti-
vos de ganho de amplitude articular e de fungao muscular, nao
exclusivamente centrado no quadricipite, como também na re-
gido glutea e isquiotibiais. O papel do fisioterapeuta também ¢

Limitagdo do de + % Sent; el de uma cadei
100
90 -
— 80
= Com algumas
>
= M 21000m 70 dificuldades
W 500-1000 m 60 = Com muitas
m 300-500 m 50 dificuldades
= 100-300 m 40 ® Impossivel
sem aujda
m<100m 30
20
10
0
% Subir e descer escadas % Cortar as unhas dos pés
100 100
90 - 90 |
80 80 | -
70 | = Com algumas 70 | ® Com algumas
50 dificuldad dificuldades
50 m Com muitas m Com muitas
dificuldades dificuldades
40| m Impossivel m Impossivel
30} sem aujda sem aujda
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Figura 5. Seguimento da evolugio funcional em fisioterpia Cumulated Ambulation Score e evolugio qualitativa da locomogao do pa-
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Cumulated Ambulation Score for the evaluation of basic mobility in patients with hip fracture. Clin Rehabil. 2009;23(12):1116-23.

capital. Espera-se que este participe ndo somente como espe-
cialista na reeducacio funcional, mas também como educador,
no favorecer da transferéncia dos exercicios e atividades fisicas
do cotidiano. Nesse contexto, o espacamento progressivo dos
tratamentos (por exemplo, uma sessdo a cada 2 semanas em fim
de tratamento) permite seguir o paciente durante um periodo
mais prolongado.

Exercicios no domicilio

Sio essenciais"”. Em fungio da avaliagio do paciente, estes
devem ser adaptados em termos de dificuldade e de volume.
Inicialmente, o paciente recebe conselhos destinados & melhoria
das funcoes circulatéria e linfdtica (exercicios de mobilizagio ati-
va distal dos membros inferiores) e exercicios de reeducacao da
marcha (nogio de amplitude e movimento do joelho, tamanho
e cadéncia do passo, e utilizagio da extensdo do quadril). Os
exercicios de reforco muscular, mobilizacio articular, estiramen-
tos e propriocepgao sdo introduzidos progressivamente (Figuras
6 a 8, respectivamente). O conhecimento de um dado niimero
desses exercicios pelo médico generalista, designadamente os
aqui ilustrados, permitird aconselhar os pacientes e favorecer sua
adesdo a terapéutica.

Retomada das atividades fisicas no cotidiano

E possivel retomar um nivel de atividade elevado apés PTJ,
mas poucos pacientes ultrapassam seu nivel anterior. Na reali-
dade, a maior parte nio atinge o nivel de atividade ou as capa-
cidades de marcha de um sujeito sauddvel da mesma idade*2".
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Se, em razdo da inatividade, muitos pacientes aumentam seu
peso antes de serem operados, os estudos mostram que, infeliz-
mente, este permanece estdvel ou aumenta apés a PTJ, particu-
larmente nos pacientes jd com excesso de peso®”. A implantagio
de uma PTJ ¢, entdo, insuficiente para esperar inverter a tendén-
cia. A promogao da atividade fisica pelo médico generalista e por
fisioterapeutas é primordial. De um lado, desde que o paciente
readquira uma mobilidade satisfatéria e um nivel de dor acei-
tdvel, a marcha, o cicloergdbmetro e, eventualmente, a bicicleta
(caso o paciente o deseje) devem ser encorajados. As atividades
em piscina sio igualmente recomendadas. Do outro lado, con-
vém relembrar que uma atividade excessiva, em particular no
caso de impactos repetidos, favorece o desgaste prematuro do
polietileno que se faz de “cartilagem” e que eventualmente po-
derd degenerar em ruptura.

E para alguns... a retomada do desporto

Apesar de um interesse vincado e de numerosas publicagoes e
comunicagdes, o nivel de prova para determinar a retoma das ati-
vidades atléticas apés PT] permanece excessivamente baixo. Nos
dias de hoje, os principais critérios de decisio sio a opinido do
cirurgido e a experiéncia do paciente antes da artroplastia®. Para
além da marcha e da bicicleta, j4 mencionados, apenas se salien-
tam as recomendagdes atuais para o #rekking, a danca, o bowling, o
golfe sem restricdo. Os desportos que podem ser praticados, caso
o paciente possua experiéncia significativa prévia, sio, por exem-
plo, a patinagao, o ski de fundo, o ski alpino em neve preparada,
o remo, o ténis em duplas, a equitacio, entre outros.
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Figura 6. Exercicios de reeducagio apéds protese total do joelho (da esquerda para a direita, de cima para baixo): tonificagao isomé-

trica do quadricipite em posicio de extensao do joelho; tonificagio isométrica dos isquiotibiais em posi¢do de aproximadamente

30° de flexdo, em plano instdvel, em cadeia cinética aberta; tonificagio isoténica dos abdutores do quadril; tonificagio isométrica

dos abdutores do quadril; tonificagio isométrica dos adutores do quadril; tonificacio excéntrica dos extensores do quadril e do

joelho. Fonte: Autor.

Figura 7. Exercicios de reeducagio apds protese total do joelho
(da esquerda para a direita, de cima para baixo): exercicio de

alongamento estético quadricipital; exercicio de mobilizagdo em
flexdo do joelho; exercicios de alongamento estdtico dos isquio-
tibiais e do tricipite sural em posigio sentada; exercicios de alon-
gamento estdtico dos isquiotibiais e do tricipite sural na posicio
em pé. Fonte: Autor.
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Figura 8. Exercicios de reeducacio apds prétese total do joelho

(da esquerda para a direita): movimentos em flexao/extensao do
joelho e do quadril caminhar sob uma linha imagindria com con-
tato entre calcineo e hdlux ; caminhar no mesmo local sob um
terreno ou plano instdvel (aqui, uma almofada). Fonte: Autor.

Implicacoes praticas

— Muldiplos fatores influenciam o resultado apés PTJ. A dor ¢
o principal fator suscetivel de desacelerar a reeducacio.

— Afungio e o grau de independéncia podem ser avaliados por
testes simples.

— A reeducacio hospitalar precoce acentua-se e os periodos de
internacio diminuem.

— Alguns pacientes podem se beneficiar de uma avaliagio em
fisioterapia ergondmica e/ou terapia ocupacional.

—  Os critérios de alta dos cuidados agudos fundam-se prin-
cipalmente na aquisi¢io de uma autonomia das atividades
cotidianas de base.
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— A admissio em centro de reabilitacio carece do acordo com
a seguradora.

— A fisioterapia a ritmo sustentado, designadamente durante
as primeiras 6 semanas pés-cirurgia, é necessdria para uma
recuperagio 6tima da amplitude articular.

— O tratamento ambulatério necessita, em regra, de uma
prescri¢do prolongada (3 a 4 meses) de fisioterapia, com es-
pacamento progressivo entre as sessoes.

— Um programa de exercicios a domicilio deve ser ensinado.

— A maior parte dos pacientes nao atinge niveis de atividade de
sujeitos sdos da mesma idade.

— O retorno ao exercicio fisico ou a um desporto adequado
deve ser encorajado.

CONCLUSAO

Sélidos conhecimentos de base em matéria de reeducagio,
ap6s artroplastia de joelho, sio tdteis a0 médico de primeiro
recurso. Nos ultimos anos, o nimero de operagdes praticadas
nio para de crescer, ¢ a duragio do periodo de hospitalizacao
¢ cada vez menor. Como a maior parte dos pacientes necessita
um acompanhamento de vdrios meses, o papel do médico ¢ ca-
pital no despiste e no tratamento dos fatores que influenciam o
resultado funcional e na prescri¢io de fisioterapia a um ritmo
sustentado, sem interrup¢io nas primeiras semanas. Em longo
prazo, deve-se, igualmente, encorajar a realizacio de atividades
fisicas adaptadas.
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