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EDITORIAL

A Faculdade de Medicina da UFC e a importancia da divulgacao do

conhecimento cientifico

No ultimo dia 12 de maio a Faculdade de Medicina completou 67 anos de fundagdo. O curso comegou a ser
idealizado na década de 1930, mas so6 foi consolidado na década de 1940, através da persisténcia de um grupo de
pioneiros liderados pelo Prof. Jurandir Picango. Em 1948, o primeiro vestibular aprovou apenas 10 dos 85 inscritos para
as 60 vagas existentes. O ingresso se deu através de provas escritas ¢ orais. A aula inaugural foi proferida pelo Prof. Dr.
Alfredo Alberto Monteiro (entdo Diretor da Faculdade Nacional de Medicina da Universidade do Brasil/Atual
Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro) na noite de 12 de maio de 1948. Dos 10 iniciantes,
somente trés concluiram o curso na primeira turma.

Talvez poucos saibam que, no inicio, a Faculdade de Medicina funcionou em um casarao, hoje desfigurado por
sucessivas reformas, vizinho ao “Theatro José de Alencar”, na praga do mesmo nome. Esse prédio foi posteriormente
ocupado pela Faculdade de Odontologia, quando esta se desvinculou da Faculdade de Farmacia e onde funciona,
atualmente, um anexo do teatro. Através da Lei 2.373 de dezembro de 1954 foi criada a "Universidade do Ceard",
unindo as varias instituicdes de ensino superior ja existentes. Nos idos de 1957, a Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara veio para o Porangabussu, onde se instalou definitivamente. Ai foi construido o Hospital
das Clinicas e, posteriormente, a Maternidade Escola Assis Chateaubriand posteriormente novas estruturas se
agregaram ao Complexo do Porangabussu. E dai para frente ndo parou mais ampliando sua estrutura fisica no sentido
de adequar a necessidade da comunidade interna e externa.

Temos orgulho em declarar que nossa Faculdade ja formou mais de 105 turmas de médicos da mais alta
qualidade, com atuagdo decisiva em nosso estado, no pais e mesmo no exterior. Nossa Faculdade de Medicina ocupa
um lugar de destaque entre as Instituicdes de Ensino Superior sob qualquer angulo que se possa avaliar, quer seja na
extensdo, ai incluida os intimeros projetos de intervencdo na comunidade, na participacdo em projetos governamentais
como, por exemplo, a supervisio do PROVAB e MAIS MEDICOS, Rede Cegonha, assim como na assisténcia prestada
pelo Complexo Hospitalar agora sob a gestdo da Empresa Brasileira de Servigos Hospitalares (EBSERH), com
programas avancados de transplantes hepatico, renal, medula oOssea entre outros servicos de exceléncia e alta
complexidade, bem como na formagao profissional em Programas de Residéncia Médica e multiprofissional.

A Faculdade de Medicina tem se projetado enormemente na pesquisa e conta com oito Cursos de Mestrado,
sendo um Profissional (onde dois tem nota CAPES 6 ¢ trés nota 5) e 6 de Doutorado, sendo um DINTER com a UFRJ
(onde dois tem nota CAPES 6 e dois nota 5). Diga-se de passagem, que temos numerosos alunos de graduac@o bolsas
de jovens talentos e de iniciacdo cientifica como estimulo a pesquisa para estudantes de medicina.

Em relagdo ao Ensino, a Faculdade de Medicina teve importante protagonismo embalado nas profundas
reflexdes que emergiram da CINAEM e que mudou radicalmente a Educacdo Médica. A Faculdade de Medicina
dirigida na época pelo Prof. Henry de Holanda Campos desenvolveu um Programa de Desenvolvimento Docente
através do Nucleo de Educacdo Médica (NUDEM) e liderou um importante movimento de transformagio da educagio
médica brasileira, através do Instituto FAIMER-BRASIL, consolidando as atividades em um Curso de Especializagdo
reconhecido pela UFC que visou melhorar a educacio através da capacitacido docente nas profissdes da satde. A partir
dai um “novo curriculo” foi implantado.

Agora ap6s 13 anos, parte em funcao das novas Diretrizes Nacionais Curriculares este curriculo esta sendo
revisado. Redirecionamento do foco da formacao médica, voltado para a necessidade de saude das populacdes sem, no
entanto, perder o foco da exceléncia na assisténcia que sempre foi tradicdo em nossa Faculdade. Implantagao efetiva de
metodologias ativas de aprendizagem, modulos transversais de desenvolvimento de habilidades clinico-cirurgicas e de
comunicag¢do; estimulo ao auto-aprendizado, ao desenvolvimento pessoal critico, ético e reflexivo; desenvolvimento do
trabalho interprofissional e em equipe sdo eixos essenciais agora em todos os curriculos dos Cursos de Medicina

Rev Med UFC. 2015;55(1):5-6.
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Atualmente a Faculdade de Medicina conta com mais de 250 docentes distribuidos em Departamentos e agrega
desde 2009 o Curso de Fisioterapia com mais 25 professores. Nucleos como o de Tecnologias e Educacgdo a Distancia
em Satde — NUTEDS/UFC que através do Nucleo de Telessaude da UFC e Projeto RUTE abriga importantes projetos
como o Projeto Nacional de Telessaude e o Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM) recém
inaugurado que sera o primeiro nucleo de pesquisa no Pais a atuar em todas as etapas da cadeia de desenvolvimento de
medicamentos estdo aqui instituidos.

O investimento na pesquisa biomédica a nivel nacional e especificamente na nossa Faculdade de Medicina tem
crescido progressivamente nos ultimos anos, entretanto o seu impacto na aplicagdo de novas terapias e diagnostico nao
tem acompanhado o mesmo ritmo. Neste contexto, a pesquisa, que visa a aplicagdo das descobertas geradas nos
laboratério e estudos pré-clinicos para o desenvolvimento de ensaios clinicos ¢ ado¢do de melhores praticas, pode
equilibrar essa disparidade, garantindo que as descobertas da pesquisa basica sejam traduzidas em ganhos para a saude
humana a exemplo do nosso NPDM, mas ainda resta ser divulgada amplamente. Neste sentido, os periddicos da area de
saude de uma maneira geral podem ter um papel relevante, sendo verdadeiramente sua responsabilidade, visto que
pesquisas com bases cientificas sélidas sdo elementos imprescindiveis para uma melhor atengao a satide das populagoes
de uma maneira geral.

E neste contexto pujante que a Revista de Medicina da Universidade Federal do Cear ¢é retomada e abre o
seu espaco para a divulgacdo de conhecimentos abrangentes na area médica/biomédica.

Qualidade cientifica em qualquer das areas comentadas nao nos falta nem portas abertas para publica-las.
Precisamos valorizar e prestigiar o tesouro do conhecimento que temos, o que possibilitara a divulgacdo da exceléncia
do nosso trabalho e ampliar enormemente a visibilidade da nossa Institui¢do levando a uma internacionalizagdo ainda
maior do nosso fazer pesquisa além da aceitacdo de artigos impactantes de todos os recantos possiveis. Uma revista
prestigiada tem um grande caminho a percorrer. E esse o caminho que estamos retomando.

*Alguns trechos historicos foram extraidos do discurso do Prof. Elias Geovani Boutala Saloméo proferido ao receber a comenda Visconde de
Saboia outorgada pelo Curso de Medicina em Sobral no dia 20 de fevereiro de 2008.

Prof2. Dra. Valeria Goes Ferreira Pinheiro Prof. Dr. Francisco das Chagas Medeiros
Diretora da Faculdade de Medicina da UFC Vice Diretor da Faculdade de Medicina da UFC
http://lattes.cnpq.br/7170342727342153 http://lattes.cnpq.br/3393252911378220

Como citar:
Pinheiro VG, Medeiros FC. Editorial: a Faculdade de Medicina da UFC e a importancia da divulgacdo do conhecimento cientifico. Rev Med
UFC. 2015 jan-jun;55(1):5-6.
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ORIGINAL ARTICLE

Taste sensibility to phenylthiocarbamide and its relationship
to food preferences

Sensibilidade a feniltiocarbamida e sua relagdao com a preferéncia
alimentar

Marcela Maria Pandolfi'. Charles Yea Zen Chow”. Luciana Sayumi Fugimoto Higashi®. Ana Thamilla
Fonseca’. Myllena de Andrade Cunha®. Carolina Nunes Franga'. Patricia Colombo-Souza'.

1 Post Graduation Program on Health Sciences, Santo Amaro University (UNISA). 2 Medicine Students, Santo Amaro
University (UNISA). 3 Cardiology Division, Federal University of Sdo Paulo (UNIFESP).

ABSTRACT

Introduction: Foods like cabbage, broccoli, pepper and wine, containing proteins such as phenylthiocarbamide (PTC), cause a
bitter taste in some people. Studies showed the relation between tasting profile and the development of obesity, and
consequently leading to cardiovascular disease. Objective: Compare the differences in the taste sensibility to PTC present in
some foods in individuals classified according to the nutritional status. Methods: One hundred fifty-three patients classified as
eutrophic, overweight or obese received one drop of each PTC solution in the tongue, since the most diluted to the individual
perception to bitter taste, in a total of 15 increasing grades. Results: Participants were predominantly middle-aged females,
eutrophics and supertasters. It was found a correlation between PTC solution and red wine in the three groups evaluated
(eutrophic, obese and overweight). Besides, eutrophic and obese that disliked wine had more sensibility to PTC. Conclusion:
Our main finding showed that eutrophic and obese that disliked red wine had more sensibility to PTC. We did not find
differences in the sensitivity to PTC for the other foods analyzed (fried foods, fruit and vegetables).

Keywords: Taste sensibility. Pheniltiocarbamide. Red wine. Food preference.

RESUMO

Introducao: Alimentos como repolho, brdcolis, pimenta e vinho contendo a proteina feniltiocarbamida (PTC), causam um gosto
amargo para algumas pessoas. Estudos mostraram a relacdo entre diferencas de palatabilidade e o desenvolvimento da
obesidade, consequentemente levando a doenca cardiovascular. Objetivo: Comparar as diferencas de sensibilidade ao PTC
presente em alguns alimentos em individuos classificados de acordo com o estado nutricional. Métodos: Cento e cinquenta e
trés pacientes classificados como eutroficos, sobrepeso ou obesos receberam uma gota de cada solu¢do de PTC na lingua,
partindo da menor concentracdo até a percep¢do individual de gosto amargo. Resultados: Os participantes eram
predominantemente mulheres de meia-idade, eutréficas e supersensiveis ao PTC. Foi encontrada uma correlacdo entre
sensibilidade ao PTC e vinho tinto nos trés grupos avaliados (eutroficos, sobrepeso e obesidade). Além disso, eutroficos e
obesos que ndo gostavam de vinho tinham mais sensibilidade ao PTC. Conclusao: Nosso principal achado mostrou que
eutroficos e obesos que ndo gostavam de vinho tinto tinham mais sensibilidade ao PTC. Nao encontramos diferencas na
sensibilidade ao PTC para os outros alimentos analisados (frituras, frutas e legumes).

Palavras-chave: Sensibilidade. Feniltiocarbamida. Vinho tinto. Preferéncia alimentar.

Corresponding Author: Patricia Colombo-Souza, Santo Amaro University, Coordinator of the Post Graduate Program on Health Sciences.
Professor Enéas de Siqueira Neto street, 340, Jardim das Imbuias, S3ao Paulo. Zip code: 04829-030. Telephone: +55 11 2141-8810/ +55 11 2141-
8584. E-mail: colombo@greco.com.br.

Conflict of interests: The authors have no conflicts of interest to declare.
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INTRODUCTION

The development of research in genetics led to the discovery
of factors that explain individual differences in the food
preference for sweets or vegetables.'™ The bitter taste found
in some foods is recognized by the presence of chemical
compounds such as phenol, polyphenol, ureas, thioureas,
peptides and amino acids.**

The variation in sensibility to bitter compounds of thioureas
is a known genetic feature which can be a marker to
differentiation of food habits.*” Foods containing proteins
such as phenylthiocarbamide (PTC), which has a thiocyanate
(NC=0) in the molecule structure, cause a bitter taste in
some people. This compound is found in the Cruciferae or
Brassicaceac vegetables such as broccoli, cabbage,
cauliflower, watercress, spinach, bitter fruits and other foods
such as pepper, green tea and red wine.’

The gene that determines the bitter taste of PTC is TAS2R38,
which is located on the long arm of chromosome 7 (7q35-
q36) .*¥ The PTC presents five allelic forms and one of that
(t) determines the insensitivity, being recessive in relation to
the other alleles.'’

Fox and colleagues (1932) found that people can be
classified into two categories: those able to taste PTC, even
at very low concentrations, referred as "tasters", and those
who cannot taste the compound except at very high
concentrations, the "nontasters". The "supertasters" were
distinguished later by the heightened perception of the
compound even in fatty foods.""

Some studies as described by Duffy et al (2007) showed that
tasting profile might affect cardiovascular disease, since the
food preferences can lead the individuals to a higher intake
of unhealthy foods and, consequently, to the development of
the factors associated, as hypertension, dyslipidemia and
obesity."?

This work evaluated the relative sensitivity to
phenylthiocarbamide (PTC) present in different foods of
eutrophic, overweight and obese patients treated in the
Hospital School Wladimir Arruda (HEWA) - Santo Amaro
University, Sao Paulo - Brazil.

MATERIAL AND METHODS
Study design and Inclusion/exclusion criteria

Eutrophic, overweight and obese patients (n= 153) defined
by the Body Mass Index (BMI) were included. The subjects
(eutrophic, overweight and obese) were attended in the
Hospital School Wladimir Arruda, Santo Amaro University
(Brazil). As exclusion criteria: incorrect fill of the
questionnaire and patients that did not agree to participate.
The subjects were divided in three groups: non + weak
tasters, medium tasters and super tasters.

Data collection instrument
A questionnaire  with

multiple-choice  questions

regarding food preferences was used to evaluate the
subjects, before the management of taste solutions.

Preparation of taste solutions

The PTC plant extract was diluted in successive solutions
comprising a total of 15 grades (from 7.9 x 10°to 1.3 g/L
g/L), according to the protocol developed by Fox and
colleagues in 1932."° The solutions were prepared from
reagent grade chemicals using boiled water after cooled. All
fluids were stored at 4°C and kept in room temperature
before use.

Determination of taste detection threshold

Researchers dripped one drop of each PTC solution in the
tongue of the patients, starting with the most diluted (7.9 x
10~ g/L), following up to the individual perception to bitter
taste.

Ethics

This study was approved by Ethical Committee from Santo
Amaro University (number 185/10), according to the criteria
established by Helsinki Declaration, with its modifications.

Statistical Analysis

Continuous variables are presented as means and standard
error of the means (SEM) or medians and interquartiles (1Q).
Parametric or non-parametric tests were used, as appropriate.
A p value of less than 0.05 was considered significant. All
analyses were made using SPSS version 18.0 software.

RESULTS
Study population

Major characteristics of study subjects are shown in Table 1.
Participants were predominantly middle-aged females and
eutrophics.

Table 2 summarizes subjects’ PTC taste data in relation to
their gender. The majority of the participants were classified
as female supertasters (n = 41; 27% of the total).

Food preferences

Figures 1 and 2 show the preferences for some foods
analyzed (like - L or dislike - D, respectively), in the three
groups evaluated (no- + weak tasters, medium tasters and
super tasters). The preferences were: No- + weak tasters =
cabbage (n= 41), medium tasters = cauliflower and broccoli
(n= 51), super tasters = white cheese (n= 49), without
differences between groups. The foods that participants
disliked were, in the majority: No- + weak tasters = turnip
(n=30), medium tasters = beer (n=36), super tasters = radish
(n= 40). Super tasters showed a high rejection for radish,
compared with no- + weak tasters and medium tasters (p=
0.027).

Rev Med UFC. 2015;55(1):7-12.
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Table 1. Baseline demographic characteristics and body mass index for the groups eutrophic, obese and overweight.

‘e Eutrophic Obese Overweight
Characteristic n =100 n=28 n=25 p
Age, years, median (IQR) 35 (27-49) 41 (37-46) 38 (32-47) NS
Male gender, n (%) 29 (29) 4 (14) 10 (40) NS
Body weight, Kg, mean (SD) 58,59 (8,03) 98,51 (16,08) 70 (5,24) <0.0001
Body mass index, kg/m”, median (SD) 22,35 (1,65) 37,09 (5,04) 27,17 (1,58) <0.0001

Categorical variables expressed as n (%); numerical variables presented as mean (SD) or median (IQR), as appropriate. ANOVA 't test.

Table 2. Subjects’ PTC taste ability categorized by taste degree and gender.

Male* Female# Male + Female§
PTC taste category
Total (n) Total (n) Total (n)
Non- + weak tasters (0-5) 11 32 43
Medium tasters (6-10) 18 37 55
Super tasters (11-15) 14 41 55
p between groups NS NS NS

"n=43;"'n=110; °n = 153. PTC = phenylthiocarbamide.

407

No- + weak tasters No- + weak tasters:

Groups =y | Groups
|

Medium tasters
[Csuper tasters

Medium tasters
[JSuper tasters

Mean Number of people
Mean Number of people

dwin) 0

Ul g |
q | |
.

AR R 8 o w

EEE £ E 3 it

8 £ 2 § 2 ° g ¢ ¢

[ ] L

Foods ’ Foods

Figure 1. Mean (+ MSE) of food preferences in the three groups Figure 2. Mean (= MSE) of foods that the subjects disliked in the
(no- + weak tasters, medium tasters and super tasters). Statistical three groups (no- + weak tasters, medium tasters and super tasters).
comparisons are between the groups, without significant differences Statistical comparisons are between the groups, (Chi-square test), *
(Chi-square test). super tasters had a high rejection for radish, compared with no- +

weak tasters and medium tasters (p= 0.027).
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10 Phenylthiocarbamide and food preferences

When foods were classified in groups (fried foods, fruit and
vegetables, pastas or sweets — Figures 3 and 4), the
preferences were fruits and vegetables in the three groups
(No- + weak tasters: n= 28, medium tasters: n= 31, super
tasters: n= 30), without differences between groups. The food
that participants disliked in the majority were fried foods in
the three groups (No- + weak tasters: n= 31; medium tasters:
n= 37; super tasters: n= 39), with no differences between
groups.

Groups
MNo- +weak tasters
301 Medium tasters
[[1super tasters
=
&
8 257
s
e
®
£
3 207
=
c
o
o
=
157

L Fried foods L Fruits and L Pastas

L Sweets
vegetables
Foods

Figure 3. Mean (+ MSE) of food preferences, classified by groups
(fried foods; fruits and vegetables; pastas and sweets). Statistical
comparisons are between the groups, without significant differences
(Chi-square test).

40 Groups
o MNo- +weak tasters

Medium tasters
[F1super tasters

Mean Number of people
(3% ()
S Q

5

DFried DFritsand D Pastas D Sweets
foods vegetables

Foods

Figure 4. Mean (£ MSE) of foods that the subjects disliked,
classified by groups (fried foods; fruits and vegetables; pastas and
sweets). Statistical comparisons are between the groups, without
significant differences (Chi-square test).

Relation between red wine and PTC sensibility

In order to examine the relationship of PTC sensibility and
the foods evaluated, a Spearman correlation was run in three
different groups (eutrophic, obese and overweight). It was
found a correlation between PTC sensibility and red wine in

the three groups evaluated (eutrophic: rho= 0.203, p= 0.044;
obese: rho= 0.48, p= 0.008; overweight: rho= 0.096, p=
0.008). Besides, eutrophic and obese that disliked red wine
had more sensibility to PTC (p= 0.045 and p= 0.039,
respectively, Chi Square test).

—Ll Wine
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c 107 ;
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\§
N
\
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T T T
Eutrofic Obese Overweight

Groups

Figure 5. Relation of phenylthiocarbamide (PTC) solution and red
wine.* Eutrophic and obese that disliked red wine had more
sensibility to PTC (p= 0.045 and p= 0.039, respectively, Chi-Square
test).

DISCUSSION

The variation in PTC perception may reflect the preference
and choice of bitter foods, sweets, and fatty foods, which
may be related to the risk of chronic diseases and, ultimately,
influences on body weight, especially in current populations
that acquired unhealthy eating habits adapted to the rhythm
of life in the big cities."

Some studies have shown protective dietary against
metabolic syndrome, as Mediterranean model diet, and
different tasting profiles might be related to the higher
adherence to these diets."

The studies evaluating the relation between PTC taste and
obesity are still controversial, some searches found that
nontasters have a higher BMI and greater risk of
cardiovascular disease due to higher weight and greater
intake of foods that are high in fat and sugar."” On the other
hand, there are studies showing no differences in the BMI
between super tasters and no-tasters.'*'® We also found no
differences between BMI in the three groups evaluated (no-
+ weak tasters, medium tasters and super tasters).

Gender differences concerning taste sensibility to PTC have
been reported by many authors. One study developed by
Keller et al (2010) showed that nontaster male children are at
higher risk to develop obesity than female.” These
differences, however, were not seen in some studies, as
reported by Chang et al (2006); the authors claimed that it
should be the results of age and individual characteristics of
the subjects.'®

Rev Med UFC. 2015;55(1):7-12.



11 Phenylthiocarbamide and food preferences

The cut-off value to discriminate tasters and non-tasters is
another factor that becomes difficult the comparison between
the studies; furthermore, ethnic variability and demographic
factors promote a high diversity in the classification of
individuals as tasters and non-tasters in the different
countries.'"'*

Many studies identifying food preferences have generally
shown that the PTC chemical relative, 6-n-propylthiouracil
(PROP) tasters, show greater dislike of some bitter
vegetables and strong-tasting fruits. Differences in
preferences for broccoli, cabbage, brussels sprouts, kale,
asparagus, and spinach, have been seen.'””* However,
findings are conflicting in the majority of the studies. Two
reports found no relation between PROP status and liking for
broccoli,”?* although one of these studies found a
relationship between PROP status and preference for
spinach.*

As shown in our study, there was a high degree of liking for
vegetables (mainly cabbage, cauliflower and broccoli).
However, liking for these foods did not vary between PTC
taster groups, suggesting that the influence of PTC status on
vegetable liking may be weak or absent. Similar results were
found by TEPPER and colleagues (2009) with the similar
compound PROP.

Different results were seen for the degree of liking for spicy
foods (pepper) and alcoholic beverages (beer). We found that
the three groups expressed lower liking for these foods.
Besides, super tasters had a high rejection for radish,
compared with no- + weak tasters and medium tasters,
suggesting that PTC status plays a role in the acceptance of
some strong-tasting foods.

Another interesting finding was the relation between PTC
solution and red wine, found when the population was
classified as eutrophic, obese and overweight. Furthermore,
eutrophic ad obese that disliked red wine expressed more
sensibility to PTC. Hayes and Pickering (2012) evaluated the
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Mulheres submetidas a coniza¢ao de colo uterino: analise dos
resultados citoldgico e histopatologico

Women undergoing conization of cervix: results of cytological and
histopathological analysis

Claudia Priscilla de Souza Amorim'. Ana Beatriz Cavallari Monteiro'. Gabriel Ibiapina do Monte Ruben
Siqueira'. Raquel Autran Coelho'.

1. Servigo de Patologia Cervical, Maternidade-Escola Assis Chateaubriand, Universidade Federal do Ceara.

RESUMO

Objetivo: Relacionar os achados cito-histologicos em pacientes submetidas a procedimento excisional no colo uterino,
avaliando as discrepancias diagnosticas encontradas. Metodologia: Foram avaliadas 52 pacientes submetidas a conizag@o
cervical no ambulatério do Setor de Patologia do Trato Genital Inferior da Maternidade-Escola Assis Chateaubriand, atendidas
entre janeiro de 2012 a dezembro 2013, retrospectivamente, por revisdo de prontuario. Os diagnosticos citopatologicos foram
confrontados com os achados colposcopicos e com os laudos histopatologicos para que se observe o nivel de concordancia.
Resultados: A média de idade das pacientes avaliadas foi de 36,5 anos. A média de paridade foi de 3. Das 21 pacientes com
anatomopatologico (AP) de Cirurgia de Alta Frequéncia (CAF) NIC 3, 3 tinham citologia com Atipias de Células Escamosas de
Significado Indeterminado (ASC-US), 3 Lesdo intraepitelial de baixo grau (LIEBG) e 15 Lesdo intraepitelial de alto grau
(LIEAG) em citologia previamente ao procedimento. As 11 pacientes com NIC 2 no AP do CAF, 1 tinha citologia prévia
evidenciando ASC-US. Conclusiio: Houve boa concordancia entre os resultados citologicos e histologicos. Cerca de 20% das
pacientes com NIC 2 ou 3 apos tratamento excisional por CAF tinham citologia prévia indicando lesdo cervical menor.

Palavras-Chave: Colo do ttero. Colposcopia. Neoplasia intraepitelial cervical. Conizacao.

ABSTRACT

Objective: This study aims to relate the cytohistological findings in patients undergoing excisional procedure the cervix,
evaluating the diagnostic discrepancies found. Methods: We evaluated 52 patients who underwent cervical conization for
cervical intraepithelial neoplastic in the clinic of Lower Genital Tract Pathology Sector of Assis Chateaubriand Maternity
Hospital, assisted in the period January 2012 and December 2013 retrospectively by chart review. The cytological diagnoses
were compared with the colposcopy findings and histopathological results to observe that the level of agreement. Results: The
mean age of patients was 36.5 years. The average parity was 3. 16 patients with pathology (AP) High Frequency Surgery (CAF)
CIN 3, 3 had Atypical Squamous Cells cytology of Undetermined Significance (ASC-US), 3 low-grade squamous intraepithelial
lesion (LIEBG) and 15 high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) in cytology prior to the procedure. The 11 patients
with CIN 2 in the CAF AP, 1 had previous cytology showing ASC-US). Conclusion: There was good agreement between the
cytological and histological findings. About 20% of patients with CIN 2 or 3 after excisional treatment CAF had previous
cytology indicating lower cervical injury.

Keywords: Cervix uteri. Colposcopy. Cervical intraepithelial neoplasia. Conization.
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14 Cito-histologia de conizagdo de colo uterino

INTRODUGCAO

O cancer do colo do utero no Brasil ¢ um dos principais
problemas de saude publica, representando a segunda causa
de morte nas mulheres, ficando atrds apenas do cancer de
mama e de pele do tipo ndo melanoma.'

A infecgdo persistente por subtipos oncogénicos do virus
HPV (Papilomavirus Humano), especialmente o HPV-16 e o
HPV-18, sdo responsaveis por cerca de 70% dos canceres
cervicais.” Inicia-se a partir de uma lesdo precursora, curavel
na quase totalidade dos casos. Trata-se de anormalidades
epiteliais conhecidas como neoplasias intraepiteliais
cervicais de graus 2 e 3. As mulheres que desenvolvem
infeccdo persistente por HPV do tipo 16 tém cerca de 5% de
risco de desenvolverem NIC 3 ou lesdo mais grave em trés
anos e¢ 20% de risco em dez anos. Quando a infeccdo
persistente for por outros tipos de HPV oncogénico, esse
risco reduz pela metade.’

A realizagdo periddica do exame citopatoldgico continua
sendo a estratégia mais adotada para o rastreamento do
cancer do colo do utero. Atingir alta cobertura ¢ o
componente mais importante da atengdo primaria para que se
obtenha significativa reducdo da incidéncia e da mortalidade
por cancer do colo do utero.*’

No entanto, diante de sugestiva lesdo intraepitelial de alto
grau (HSIL), a investigacdo € realizada a partir de trés
passos: citologia, colposcopia e bidpsia. Para o estudo
histopatologico, pode ser feita a cirurgia de alta
frequéncia (CAF), atualmente denominada exérese da zona
de transformacdo (EZT), que consiste em procedimento de
baixo custo, podendo ser realizado no ambulatério ou
consultorio. A remog@o completa da NIC, bem como da
juncdo escamo-colunar (JEC), é o principal objetivo dessa
técnica.

A peca obtida da conizacdo permite boa avaliacdo
histopatologica. Na peca devem ser avaliados o grau de
lesdo, as margens cirlirgicas, se comprometidas ou ndo, e a
presenca ou ndo de ocupagdo glandular, importantes fatores
de risco para recidiva de NIC.”

Este estudo foi realizado diante de divergéncias de
recomendagdes para laudos citologicos alterados, além da
dificuldade de acesso e seguimento pelas pacientes aos
servicos de saude, especialmente em paises em
desenvolvimento.

Diante disso, o objetivo deste estudo foi analisar os
resultados citologico e histopatologico das pacientes
submetidas a CAF, avaliando as discrepancias diagnosticas
encontradas, assim como foram analisados fatores
epidemioldgicos (tabagismo, uso de ACH, paridade, idade,
menarca, coitarca) e sua associacdo com o desenvolvimento
de neoplasia intraepitelial cervical.

METODOLOGIA

Realizou-se um estudo retrospectivo, realizado na
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand/UFC de Fortaleza,

como parte da monografia.

Este estudo teve como base os resultados dos exames das
pacientes submetidas a conizagao cervical no Ambulatério de
Patologia Cervical da Maternidade Escola, no periodo de
janeiro de 2012 a dezembro de 2013, totalizando 52 exames
analisados.

Foram revisados 143 prontuarios, sendo excluidas do estudo:
pacientes gestantes, imunodeprimidas, menores de 18 anos e
pacientes submetidas a conizac¢do a frio, biopsia excisional
por CAF ¢ resultados anatomopatologicos que ndo
descreveram as margens cirirgicas, se comprometidas ou
nao.

Foram observados a idade das pacientes, a paridade, a idade
da coitarca, o numero de parceiros ¢ o tabagismo. Os
diagndsticos citopatoldgicos foram confrontados com os
achados colposcopicos e com os laudos histopatologicos para
que se observe o nivel de concordancia.

Os resultados dos exames citopatologicos foram
categorizados de acordo com a Nomenclatura Brasileira para
Laudos Cervicais em: negativo para neoplasia, células
escamosas atipicas de  significado  indeterminado,
possivelmente ndo neoplasicas (ASC-US); células escamosas
atipicas de significado indeterminado, ndo se pode excluir
lesdo de alto grau (ASC-H); lesdo intraepitelial de baixo grau
(LSIL); lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL); células
glandulares atipicas (AGC); adenocarcinoma in situ e
carcinomas invasores.

O resultado da biopsia foi classificado em: cervicite cronica,
metaplasia escamosa, neoplasia intraepitelial grau 1 (NIC 1),
neoplasia intraepitelial grau 2/3 (NIC 2/3), carcinoma
escamoso  invasivo,  adenocarcinoma in  situ €
adenocarcinoma invasor.

O programa estatistico utilizado foi Sigmaplot, onde foram
usados: analise descritiva para média e DP e foram feitos
testes "t" para comparar as variaveis continuas — idade e teste
qui-quadrado para comparar as variaveis qualitativas (ACH e
tabagismo).

RESULTADOS

O estudo mostrou que dos 52 resultados de exames
analisados, 36 tinham laudo citopatoldogico de lesdo de alto
grau, 10 de baixo grau, 6 de ASC-US. Quanto ao laudo
histopatologico do CAF observou-se 12 NIC 1, 11 NIC 2, 21
NIC 3 e 8 negativos para malignidade. A idade variou de 19
a 61 anos. Das 21 pacientes com AP do CAF NIC 3, 3
tinham citologia ASC-US, 3 LSIL e 15 HSIL. As 11
pacientes com NIC 2 no AP do CAF, 1 tinha citologia prévia
evidenciando ASC-US).

DISCUSSAO

Diante de resultado citopatologico de ASC-US/LSIL, deve-
se repetir o exame citopatologico apoés seis meses, poisa
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Tabela 1. Descricdo de fatores epidemioldgicos das mulheres

avaliadas.

Variaveis Valores
Idade (anos)* 35,9+9,6
Menarca (anos)* 122+1,1
Coitarca (anos)* 17,0+ 2,0
ACH**

Sim 27 (58.8%)

Nao 25 (41.2%)
Tabagismo**

Sim 9 (14.7%)

% Nao 43 (85.3%)

*Media + D.P.; ** N (%).

Tabela 2. Média de idade das pacientes em cada grupo.

Normal/LSIL HSIL P

Idade (anos)* 33,3+8,3 37,6 £ 10,1 0,057

*Media =+ D.P.

Tabela 3. Descricdo dos fatores predisponentes em cada grupo.

Normal/LSIL HSIL p
N (%) N (%)
ACH
Sim 9,000 (16,4) 18,000 (32,7)
0,582
Nao 12,000 (21,8) 16,000 (29,1)
Tabagismo
Sim 4(7,3) 5@9,1)
0,582
Nio 17 (30,9) 29 (52,7)

Tabela 04. Resultados dos exames anatomopatoldgicos apos CAF
de 52 mulheres atendidas na Maternidade-Escola, em Fortaleza, no
periodo de Janeiro de 2012 a Dezembro de 2013.

Citologia

ASC- LSIL HSIL Total

us
Anatomopatologico
NORMAL - 4 4 8
NIC 1 2 3 7 12
NIC 2 1 - 10 11
NIC3 3 3 15 21
Total 6 10 36 52

maioria dessas alteragdes regride espontaneamente, no
entanto, caso se mantenha o mesmo resultado ou pior
diagnostico, a paciente deve ser encaminhada para realizar o
exame colposcopico com biopsia dirigida. Entretanto, ha
controvérsia nessa conduta, em um estudo houve prevaléncia
de 10% de casos de lesdes pré-invasivas (HSIL — NIC 2/ 3),
mostrando que a conduta conservadora de encaminhar a
paciente para colposcopia somente apos duas citologias com
diagnostico de ASC-US apenas retarda seu diagnostico em
seis meses.®

A colposcopia subsequente ao resultado citopatologico ¢ a
melhor forma de identificar as atipias que correspondem a
NIC de alto grau. Por esse motivo, a observacdo das normas
e os encaminhamentos corretos sdo pardmetros importantes
para o melhor desempenho do programa de rastreamento e
controle do cancer do colo do tutero. Além de ser uma
alternativa economica, a conduta preconizada ¢é viavel e
simples, podendo ser realizada em consultorio ginecologico e
UABS.’

As mulheres com resultados citopatologicos classificados
como ASC-H/HSIL, devem ser encaminhadas imediatamente
para o exame colposcopico. Apds confirmagdo colposcopica
ou histologica, as diretrizes brasileiras recomendam o
tratamento excisional das lesdes intraepiteliais escamosas de
alto grau, por meio de exérese da zona de transformacio
(EZT) por eletrocirurgia.®

Quando a colposcopia ¢ satisfatoria, com achado anormal
compativel com a citologia, restrito a ectocérvice ou até o
primeiro centimetro do canal endocervical, o procedimento
deve ser realizado ambulatorialmente, permitindo o
tratamento imediato das lesdes - pratica chamada “Ver e
Tratar”. O objetivo desta estratégia ¢ facilitar o acesso das
mulheres ao tratamento, diminuindo a ansiedade, as
possibilidades de perdas no seguimento e os custos da
assisténcia. No caso de colposcopia insatisfatoria, ou quando
a lesdo ultrapassa o primeiro centimetro do canal, o
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tratamento  indicado é a  conizagdo, realizada

. , . . 10
preferencialmente por técnica eletrocirtirgica.

Dentre os fatores ambientais associados com infec¢do do
HPV estio a paridade, o uso de contraceptivos orais, o fumo,
a coinfec¢@o com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
e outras doengas sexualmente transmissiveis (DST) e o
habito alimentar. Estudos epidemiologicos tém demonstrado
forte associac@o entre a multiparidade e as lesdes de alto grau
e o carcinoma cervical. A International Agency for Research
on Cancer (IARC) observou que mulheres com sete ou mais
gestacOes a termo tiveram risco de desenvolver cancer
cervical aumentado em quatro vezes, quando comparadas
com as nuliparas."

A relagdo do tempo de uso de contraceptivos orais para a
ocorréncia de lesdo cervical varia de 5 a 9 anos.'*'* Parece
que mecanismos relacionados ao componente hormonal
existente nos anticoncepcionais facilitariam a persisténcia da
infeccdo viral e a promogdo da forma epissomal (ndo
integrada) do DNA-HPV para a integragao dentro do genoma
do hospedeiro, além de efeitos sobre o proprio epitélio
metaplasico."”

Entretanto, em outros estudos realizados ndo houve risco
aumentado de desenvolvimento de neoplasia intraepitelial
cervical ou cancer cervical em usuarias de contraceptivos
orais. Portanto, pelo fato de os estudos serem controversos,
ndo se justifica a interrup¢do do seu uso em mulheres com
diagnostico de lesdes precursoras do cancer cervical.'®
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Resultados maternos e perinatais em gesta¢coes com placenta

V 4 L]

prévia com e sem acretismo em maternidade terciaria

Maternal and perinatal outcomes in pregnancies with placenta
previa with and without accreta at a tertiary center

Erika Roberta de Lima'. Helvécio Neves Feitosa'. Francisco Edson de Lucena Feitosa'. Francisco
Herlanio Costa Carvalho'.

1 Maternidade-Escola Assis Chateaubriand, Universidade Federal do Ceara (UFC). 2 Universidade de Fortaleza (UNIFOR).

RESUMO

Objetivo: Avaliar os resultados maternos e perinatais nos casos de placenta prévia com e sem acretismo na Maternidade-Escola
Assis Chateaubriand-UFC. Metodologia: Estudo transversal, quantitativo, restrospectivo, de 19 pacientes com placenta prévia,
em 2014. Na analise bivariada, utilizou-se o teste exato de Fisher e o test t-student para as variaveis categoricas e continuas,
respectivamente. Considerou-se nivel de significancia quando p < 0,05. Resultados: As prevaléncias de placenta prévia e
acretismo foram 0,46% e 0,1%, respectivamente. No grupo de pacientes com acretismo, as médias de idade materna e paridade
foram maiores (29,5 x 26 anos; 2x 1, respectivamente); apresentou pelo menos uma cesarea prévia (p= 0,031); houve maior
necessidade de hemotransfusdes (50% x 6,7%), de internagdes em UTI materna (25% x 0), lesdo vesical (25% x 0) e maior
necessidade de histerectomia (p=0,023). Conclusdes: Placenta prévia ¢ associada a aumento da morbidade materna e perinatal.
Antecedente de cesariana aumentou a chance de acretismo, bem como a necessidade de histerectomia.

Palavras-chave: Placenta prévia. Placenta acreta. Hemorragia. Avaliagdo de resultados da assisténcia ao paciente.

ABSTRACT

Objective: To evaluate maternal and perinatal outcomes in cases of placenta previa with and without accreta at Maternity
School Assis Chateaubriand-UFC. Methods: Cross-sectional study, quantitative, restrospective of 19 patients with placenta
previa, in 2014. In the bivariate analysis, we used Fisher's exact and the t-student tests for categorical and continuous variables,
respectively. It was considered a significance level of p <0.05. Results: The prevalence of placenta previa and accreta were
0.46% and 0.1%, respectively. In the group of patients with accreta, the mean maternal age and parity were higher (29.5 x 26
years, 2x 1 respectively); had at least one previous cesarean section (p = 0.031); there was a greater need for blood transfusions
(50% x 6.7%), of hospitalizations in maternal ICU (25% vs. 0), bladder injury (25% vs. 0) and greater need for hysterectomy (p
= 0.023). Conclusions: Placenta previa is associated with increased maternal and perinatal morbidity. Previous cesarean section
increased the chance of accreta, as well as the need for hysterectomy.

Keywords: Placenta previa. Placenta accreta. Hemorrhage. Patient outcome assessment.
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INTRODUCAO

A Placenta prévia constitui entidade patologica de
modalidade anémala de inser¢do da placenta e pode cursar
concomitantemente com o acretismo placentario nos casos de
desenvolvimento precario da decidua, em geral, no segmento
uterino inferior.! Compdem causas significativas de
morbidade e mortalidade materna e neonatal.”

A placenta prévia acomete uma em cada 250 gestacdes.’
Ressalta-se ainda, nos ultimos anos, o aumento da sua
incidéncia entre as pacientes com cicatriz uterina decorrente
de cesariana.”” Cesarea tinica praticamente dobra o risco de
desenvolvimento de placenta prévia na gestagdo seguinte de
0,38% para 0,63%, aumentando ainda mais com aumento do
numero de cesarianas prévias.™

Do ponto de vista do impacto fetal ¢ neonatal, as gestagdes
complicadas por placenta prévia tém sido associadas ao
maior numero de nascimentos pretermos.”’ Verificaram-se
ainda outras associagdes tais como niveis mais altos de
anomalias fetais, atraso no neurodesenvolvimento e risco de
sindrome de morte stbita infantil.® Além disso, constatou-se
alto risco para Restrigdo de Crescimento Intrauterino
(RCIU), fator de risco significativo para mortalidade
perinatal.”” O sangramento transvaginal secundério a
placenta prévia ¢é responsavel por niveis de mortalidade
perinatal de até 2,3%.’

O acretismo placentério ocorre em um a cada 1000 partos. E
considerada complicagdo gestacional severa por conta do
risco significativo de cursar com hemorragias macicas e
potencialmente fatais.'" H4 estudos apontando que o
disturbio pode constituir até¢ 51,1% das indicagdes cirtirgicas
de histerectomia de emergéncia.'' Nos Estados Unidos, os
niveis de histerectomia periparto por acretismo placentario
aumentou em 20% de 1994 a 2007."* A perda sanguinea
durante o parto pode atingir de 3 a 5 litros nos casos mais
severos de acretismo."”” Alguns estudos apontam que a
morbidade materna poderia atingir até 60 % das mulheres
acometidas por acretismo .placentario, enquanto a
mortalidade poderia alcangar até 7% dos casos.’

Tendo em vista o impacto que a inser¢do andmala da
placenta possa exercer sobre os indicadores em obstetricia,
este estudo objetiva avaliar diferencas nas apresentagdes
clinicas e os resultados maternos e perinatais nos casos de
placenta prévia com e sem acretismo placentario na
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand-UFC, em 2014.

METODOLOGIA

Trata-se de estudo transversal, quantitativo, cujos dados
foram obtidos de forma retrospectiva por meio de revisao dos
prontudrios de pacientes diagnosticadas com placenta prévia,
apos idade gestacional de 28 semanas, que permaneceram
internadas no Servico de Medicina Materno Fetal da
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand no ano de 2014.
Constatou-se o internamento de 22 pacientes, entretanto trés
prontudrios ndo foram localizados e, assim, a amostra
contabilizou 19 pacientes, as quais foram divididas em dois
grupos: casos de placenta prévia sem acretismo, com 15

pacientes, e casos de placenta prévia com acretismo, com
quatro pacientes. O diagnostico de acretismo foi realizado
retrospectivamente pelo achado anatomopatolégico ou, na
auséncia deste, pela descrigdo cirtirgica. Nao se considerou a
suspeita ultrassonografica ou da ressonancia magnética para
classificag@o entre os dois grupos.

Foram preenchidas fichas referentes a cada paciente, em que
as variaveis a serem estudadas viabilizaram a comparagdo
entre os grupos quanto aos dados clinico-obstétricos e os
desfechos maternos e perinatais.

As variaveis clinico-obstétricas de interesses foram: idade
materna (em anos), numero de gestacdes, partos e
abortamentos, antecedente de cesariana e curetagem uterina,
classificacdo da placenta prévia (total, parcial ou marginal),
forma de diagndstico (clinico e/ou ecografico) e a idade
gestacional na apresentagdo clinica (em semanas). As
variaveis desfechos foram: idade gestacional no parto (em
semanas), via de parto (vaginal ou abdominal), presenca de
lesdo vesical, necessidade de histerectomia, necessidade de
hemotransfusdo, internamento em UTI materna e neonatal,
tempo de permanéncia nessas UTIs, peso ao nascer (em
gramas) e escore de Apgar no primeiro minuto de vida.
Considerou-se para idade gestacional no parto, o valor do
Capurro somatico, em virtude da dificuldade de registro em
prontuario de ultrassom precoce.

Foram seguidos todos os principios éticos para pesquisa com
seres humanos respeitando a resolugdo 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude. O projeto de pesquisa foi
aprovado, sem restricdes, com numero de parecer 924.779
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Maternidade-Escola
Assis Chateaubriand - Universidade Federal do Ceara.

A amostragem foi obtida por conveniéncia (todas as
pacientes internadas na MEAC-UFC no ano de 2014 com
informagdes disponiveis em prontuarios). Os dados foram
expressos em média e desvio padrio para as variaveis
continuas e em proporgdes para as variaveis categoricas. Na
analise bivariada, utilizou-se o teste exato de Fisher e o teste
t-student para as varidveis categOricas e continuas,
respectivamente. Considerou-se nivel de significancia
quando p < 0,05. A analise estatistica foi realizada com
auxilio do programa STATA versdo 12 (College Station, TX,
USA).

RESULTADOS

O estudo incluiu 19 pacientes com diagnoéstico clinico e/ou
ultrassonogafico de placenta prévia internadas na
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand no ano de 2014. No
referido ano, o numero total de partos realizados na MEAC
foi de 3.911; portanto, a prevaléncia de placenta prévia foi de
0,46 % do total de nascimentos. Nesse mesmo periodo, os
casos complicados por acretismo placentario constituiram
0,1% dos nascimentos e 21,1% dos casos de placenta prévia.

Entre as pacientes portadoras de placenta prévia ndo
associada ao acretismo (n=15), observou-se que a idade
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média foi de 29,5 anos (£ 7,6), o nimero médio de gestagdes
foi de quatro (+ 2,7) e da quantidade de partos de dois (+
1,8). Nesse grupo, 53,3% das pacientes ndo apresentavam
historia de cesarea anterior nem curetagem, enquanto 33,3%

ja haviam sido submetidas apenas a curetagem; 6,6% delas
apresentavam cesarea anterior Unica e outros 6,6%
apresentaram duas ou mais cesareas anteriores (Tabela 1).

Tabela 1 — Comparagdo das caracteristicas clinico-obstétricas entre as pacientes com placenta prévia com e sem acretismo. Maternidade-

Escola Assis Chateaubriand-UFC, 2014.

VARIAVEIS SEM ACRETISMO COM ACRETISMO P
Idade Materna, anos (média+ DP) 29,5 (= 7,6) 26 (£3,6) 0,608%*
Numero de Gestagées (média+ DP) 4(£2,7) 3 (x0,4) 0,089*
Numero de Partos (média+ DP) 2 (£1,8) 1(£0,5) 0,201*
Numero de Abortos (média+ DP) 0,66 (£1,5) 0,75 (£ 0,5) 0,611%*
Cesarea Anterior (n, %) 1 (6,7%) 4 (100%) 0,031%*
Curetagem Prévia (n, %) 5(33,3%) 3 (75%) 0,392%*
Classificacao da PP

Centro-Total 9 (60%) 4 (100%) 0,628%*

Centro-Parcial 2 (13%) -

Marginal 3 (20%) -
Diagnéstico Clinico (STV) 14 (93,3%) 4 (100%) 0,942%%*
IG no primeiro STV 32 27 0,102*
Diagnostico Ecografico (assintomaticas) 1(6,7) 0 0,821%*

*Teste t-student; **Teste exato de Fisher. IG= Idade gestacional; DP= Desvio padrao; PP=Placenta prévia; STV= Sangramento transvaginal.

A maioria dos casos no grupo de pacientes com placenta
prévia sem acretismo constituiu-se de placenta prévia centro-
total (n=9) representando 60%; as placentas prévias
marginais somaram 20% (n=3); as placentas prévias parciais
13% (n=2) e, por ultimo, as placentas de inser¢do baixa
constituiram 6% (n=1).

Em 93% dos casos (n=14) de placenta prévia sem acretismo,
as pacientes cursaram com sangramento transvaginal no
curso de 32 semanas de gestacdo em média, motivando
investigagdes clinica e ecografica que constataram a
implantagdo placentaria andmala durante a internagdo. Em
6,7% dos casos (n=1) as pacientes mantiveram-se

assintomaticas, sendo o internamento hospitalar justificado
por achado ecografico (Tabela 1).

A via de parto foi predominantemente cirirgica em 80% dos
casos, em detrimento da vaginal de 20%. A placenta foi
delivrada em todas as pacientes desse grupo. Nao houve
necessidade de realizagdo de histerectomia nem detecg¢do de
lesdo em bexiga ou em outro 6rgdo. Nao houve internamento
em Unidade de Terapia Intensiva (UTT) ou morte materna. A
unica complicagdo observada foi anemia secundaria a
sangramento poés-operatorio, requerendo hemotransfusdo de
dois concentrados de hemécias em uma paciente portadora de
placenta prévia centro-total (Tabela 2).
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Tabela 2 — Comparagdo dos resultados maternos e perinatais entre as pacientes com placenta prévia com e sem acretismo. Maternidade-Escola

Assis Chateaubriand-UFC, 2014.

VARIAVEIS iFé\R/[ETISMO ggglETISMO P
IG no Parto, semanas (média+ DP) 32,5(£9,9) 35,7 (= 1,5) 0,595*
Via de Parto 0,668**
Abdominal (n, %) 12 (80%) 4 (100%)
Vaginal (n, %) 2 (20%) -
Histerectomia (n, %) 0 4 (100%) 0,023%*
Lesao Vesical (n, %) 0 1 (25%) 0,084%*
Hemotransfusio (n, %) 1 (6,7%) 2 (50%) 0,095**
Internamento em UTI materna (n, %) 0 1 (25%) 0,081%*
Tempo de internamento UTI, dias (média+ DP) - 5 -
Peso ao nascer, gramas (média+ DP) 2658 (£ 412,6) 2500 (£ 344,8) 0,319*
Apgar 1 minuto (média+ DP) 5,5(*2,8) 8,5(£0,6) 0,469*
Apgar <7 (n, %) 8 (57 %) 0 0,182%*
Internamento em UTI Neonatal (n, %) 3 (23%) 2 (50%) 0,412%*
Tempo de internamento UTI Neo, dias (média+ DP) 21 (£17,7) 16 (+11,3) 0,487*

*Teste t-student; **Teste exato de Fisher. IG= Idade gestacional; PP=Placenta prévia; STV= Sangramento transvaginal; DP=Desvio padrao;

UTI=Unidade de Terapia Intensiva.

Quanto aos fatores neonatais, a idade média com base no
Capurro foi de 32,5 (£ 9,9) semanas; o peso médio ao nascer
de 2.658 (+ 412,6) g e a média de Apgar 1° minuto = 5,5 (=
2,8). Em 23% dos RNs (n=3) houve internamento em UTI
neonatal cujo tempo médio foi de 21 (+ 17,7) dias, atribuidos
a complicacdes decorrentes da prematuridade (Tabela 2).

No grupo com placenta prévia associada ao acretismo
placentario, a idade média das pacientes foi de 26 (= 3,59)
anos, observando-se ainda médias de trés gestacdes (+ 0), um
parto (= 0,5) e um aborto ( 0,5). A sintomatologia inicial em
todo o grupo foi o sangramento transvaginal iniciado em
média no curso de 27 semanas de gestacao (Tabela 1).

A via de parto foi cirtrgica em todos os casos, sendo que em
75% (n=3) deles o procedimento foi eletivo cuja placenta foi
mantida in situ, seguida de histerectomia abdominal total.
Houve um caso de cesariana emergencial em decorréncia do
sangramento transvaginal moderado em paciente portadora
de placenta prévia centro-total cujo acretismo, embora ndo

suspeitado ao exame ecografico, foi detectado durante o ato
cirargico mediante dificuldade técnica para remog¢ao manual
da placenta. Neste caso, a paciente evoluiu com choque
hipovolémico refratario durante o pos-operatorio imediato,
motivando a realiza¢ao de histerectomia abdominal subtotal
durante a primeira intervengdo, e hemostasia em coto uterino
durante a segunda intervencao.

Entre as complicagdes maternas, verificou-se lesdo de bexiga
em um caso (25%), fato atribuido a dificuldade técnica
durante a execugdo do procedimento em que se observou
parede uterina anterior de aspecto infiltrativo, sugestivo de
placenta percreta, estendendo-se até a porcao superior da
parede vesical. Assim sendo, durante extragdo da peca
cirtrgica (utero) ocorreu lesdo vesical, seguida de rafia
imediata. Além disso, em metade do grupo foi necessaria
hemotransfusdo. Uma paciente necessitou de internamento
em UTI durante o pods-operatorio durante cinco dias em
decorréncia da instabilidade hemodindmica secundéria ao
choque hipovolémico mencionado (Tabela 2).
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Quanto aos fatores neonatais constatados no grupo de
pacientes com placenta prévia associada ao acretismo
placentario, idade média ao Capurro=35,7 (+ 1,5) semanas;
peso médio ao nascer = 2.500 (£ 344,8) g; Apgar médio 1°
minuto= 8,5 (+ 0,6) e tempo de internamento médio de 16 (=
11,3) dias. Nao houve morte perinatal (Tabela 2).

Na analise bivariada para comparacao entre os grupos, houve
diferenga estatisticamente significante somente para presenca
de cesarea prévia (p=0,031), em que 100% das pacientes do
grupo com acretismo placentario apresentava esse dado
(versus 6,7% no grupo sem acretismo) (Tabela 1). Observou-
se idade gestacional de apresentagdo clinica maior (32
semanas) no grupo sem acretismo e menor (27 semanas) no
grupo com acretismo, mas sem diferenca estatistica
(p=0,102). Para os desfechos maternos, houve diferenca
significativa para a necessidade de histerectomia (100% no
grupo com acretismo e nenhum caso no grupo sem
acretismo, p=0,023). Nao houve significancia estatistica para
nenhum dos desfechos neonatais. Verificaram-se escores
médios de Apgar de primeiro minuto maiores no grupo com
acretismo (8,5 versus 5,5); no entanto, sem significancia
estatistica (p=0,469). Quando se considerou proporgdo de
Apgar < 7 no primeiro minuto também ndo houve diferencga
(p=0,182) (Tabela 2).

Nao houve caso de morte materna, restricdo de crescimento,
malformag@o congénita ou morte neonatal precoce.

DISCUSSAO

A prevaléncia de placenta prévia na Maternidade-Escola
Assis Chateaubriand durante 2014 foi 0,46%, o que esta de
acordo com Tuzovic et al.,"* que afirmaram que a incidéncia
nesses casos poderia variar entre 0,3 — 0,8% das gesta¢des
em todo o mundo.

Quanto ao acretismo placentario, a prevaléncia pode
abranger faixa entre 0,04 — 0,9% de acordo com Eshkoli et
al,'® o que apresentou concordincia com a realidade de
nosso servigo, onde o valor encontrado foi de 0,1%.

Idade materna avancada e multiparidade tém sido associadas
com altos riscos de placenta prévia."”> No grupo de pacientes
com placenta prévia sem acretismo, a idade materna média, o
niimero médio de gestagdes bem como o de partos foram
maiores em relagdo ao outro grupo;, no entanto, sem
diferenga estatistica.

Ainda, que ndo se tenha observado diferenca significativa
quanto ao numero de gestagdes e de partos, a multiparidade ¢
considerada como fator de risco importante tanto para
placenta prévia como para acretismo placentario.’

Em mulheres com placenta de insercao baixa associada a
cirurgia uterina anterior, o ultrassonografista deve ser mais
cauteloso ao investigar acretismo durante o exame.'® O risco
de acretismo na vigéncia de placenta prévia aumenta
conforme o numero de cesareas, sendo de 11% apds uma,
40% apés duas, 61% apos trés e 67% apds quatro ou mais.'’
Assim sendo, no grupo de placenta prévia sem acretismo,
apenas 6,6 % apresentaram uma cesarea anterior, enquanto

no grupo com acretismo concomitante 100% das pacientes
contabilizavam ao menos uma cesarea em gestagdes
anteriores. Desta forma, a variavel cesarea anterior foi mais
comum entre as pacientes portadoras de acretismo
concomitante com a placenta prévia.

As internagoes sdo justificadas, em geral, por conta do
sangramento transvaginal,'® o que estd de acordo com nosso
estudo, em que apenas 6,7% das pacientes portadoras de
placenta prévia sem acretismo permaneceram assintomaticas,
sendo o diagnoéstico obtido por meio de exame ecografico
durante o rastreio pré-natal, enquanto na grande maioria
deste grupo (93,3%), o diagndstico ocorreu por meio de
sangramento transvaginal assim como no grupo com
acretismo associado (100%).

Observou-se ainda que o sangramento foi mais precoce entre
as pacientes com acretismo concomitante, iniciando em torno
de 27 semanas em média, enquanto entre aquelas portadoras
unicamente de placenta prévia a sintomatologia iniciou-se
mais tardiamente, em torno de 32 semanas; ndo houve, no
entanto, diferenca com significancia estatistica. Segundo o
estudo retrospectivo de coorte realizado por Lam et al.,'
dentre 252 gestantes portadoras de placenta prévia, 159 delas
evoluiram com sangramento transvaginal antes do parto que
transcorrera, em geral, com menos de 34 semanas. Assim
sendo, o sangramento transvaginal compde a principal
manifestacdo de ambas as patologias, de modo que tende a
iniciar-se mais cedo entre os casos de acretismo
concomitante.

Uma vez conhecida relagdo entre a placenta acreta e a
combinagio de placenta prévia e cesarea anterior,'” sendo
detectada imagem sugestiva de acretismo placentario ao
ultrassom ou a ressonancia magnética, deve ser planejada
cirurgia eletiva do tipo cesarea-histerectomia. Embora os
niveis de mortalidade sejam menores em cirurgias eletivas
que naquelas de emergéncia, a cesarea-histerectomia por
placenta acreta, independente de situagdo emergencial ou
ndo, tem sido a escolha.”’

No grupo de pacientes portadoras de placenta prévia
associada ao acretismo placentario, em 75% delas ja houve
programagdo para histerectomia, sem tentativa de retirada da
placenta, pela suspeita aos exames de imagem do acretismo.
De acordo com Eshkoli et al.,'’ a histerectomia é uma
cirurgia radical, propiciando redu¢do da morbidade materna e
tratamento definitivo para o acretismo.

Essa conduta, atualmente adotada em nosso servigo, pode
justificar os melhores valores de Apgar encontrados no grupo
das pacientes com acretismo. Os recém-nascidos
apresentaram melhores condi¢des de vitalidade ao primeiro
minuto de vida. O pequeno numero de casos no grupo do
acretismo pode ser responsavel pela falta de significancia
estatistica para essa varidvel. Com o aumento dos
participantes no grupo do acretismo, talvez pudéssemos
comprovar essa diferenca.

A presenga de acretismo placentario pode ser responsavel,
ainda, por outros impactos na morbidade materna, tais como
necessidade de hemotransfusdes (50% x 6,7%); internamento
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em UTI materna (25% x 0) bem como lesdo vesical
intraoperatoria  (25% x 0). Novamente, a falta de
significancia estatistica pode ser atribuida ao pequeno
numero de participantes nesse grupo. De acordo com Eshkoli
et al.,'” o acretismo placentario pode ser significativamente
associado com resultados gestacionais adversos tais como
sangramento transvaginal de segundo trimestre, hemorragia
pos-parto, transfusdo sanguinea materna, bem como
admissdo em UTI entre outros.

A necessidade de internamento em UTI materna de uma
paciente com placenta prévia centro-total (PPCT) pode ser
atribuida ao diagnostico falso negativo para acretismo ao
ultrassom transvaginal durante a internacdo, aliado ao
sangramento  transvaginal moderado em  condigdes
emergenciais que impuseram a necessidade de resolugdo da
gestacdo. Durante a cirurgia em questdo, tentou-se remover a
placenta, a qual saiu ap6s relativo grau de dificuldade, sendo
aventada a suspeita de acretismo no intraoperatorio. Essa
suspeita confirmou-se no pos-operatério imediato, quando a
paciente evoluiu com choque hipovolémico por duas vezes,
requerendo a necessidade de realizar duas reabordagens
cirargicas, sendo que na primeira foi realizada histerectomia
subtotal, enquanto na segunda houve hemostasia de coto do
colo uterino.

No grupo de pacientes com placenta prévia associada ao
acretismo, em que a cesariana foi seguida por histerectomia,
verificou-se ainda lesdo vesical em 25 % dos casos como
complicagdo intraoperatoria, atribuida a possivel extensdo do
componente percreta placentario até a porgdo superior da
bexiga. Vale destacar que no outro grupo ndo se constataram
lesGes em orgdos pélvicos adjacentes ao utero.

Com relag@o aos parametros neonatais, verificou-se que, no
grupo de pacientes com placenta prévia e acretismo
placentario, os recém-nascidos apresentaram maior idade
média ao nascer (35,7 x 32,5 semanas); melhor média de
Apgar de primeiro minuto (8,5 x 5,5), valendo ressaltar que
nenhum recém-nascido deste grupo obteve Apgar < 7.
Destaca-se que a prematuridade ao nascer foi fator prevalente
tanto para placenta prévia como para acretismo placentario.

Ressalte-se que em 50% dos casos (n=2) de acretismo
concomitante houve necessidade de internagdo do recém-
nascido em UTI neonatal, ainda que com menor tempo
médio de internamento neste setor 16 (+ 11,3) dias. Por outro
lado, em apenas 23% (n=3) dos casos de placenta prévia sem
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the profile of dental students and its relationship to anxiety levels. The State-Trait Anxiety
Inventory was applied to 207 first- to fifth-year undergraduates enrolled in the dentistry program at the School of Pharmacy,
Dentistry and Nursing, Federal University of Ceara, Brazil. Participants were aged 17 to 29 years, and the maiority were women
(57.5%). Students had a weekly workload of up to 40 hours and performed at least two complementary activities, in addition to
their undergraduate training. Almost all students (95.7%) had attended private high schools and 80.6% lived with their parents or
spouses. Regarding parental education, 59.4% of mothers and 55.6% of fathers had a higher education degree. Most students
showed medium levels of anxiety according to measurements of state anxiety (53.1%) and trait anxiety (81.6%). It can be
concluded that more than 50% of students in the Dentistry graduation course of the Federal University of Ceara showed an
average level of anxiety, and that the excessive workload and enrichment activities necessary to obtain the undergraduate degree
in Dentistry probably can be influencing the anxiety levels of students, however, more studies and statistical tests should be
performed to identify the root causes in order to preserve the mental health of these future dentists.

Keywords: Dentistry. Dental students. Anxiety. Test anxiety scale.

RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil dos estudantes de odontologia e sua relagdo com os niveis de ansiedade. O Inventario
de Ansiedade Trago-Estado foi aplicado a 207 alunos do primeiro ao quinto ano, matriculados no curso de Odontologia da
Faculdade de Farmacia, Odontologia e Enfermagem da Universidade Federal do Ceara. Os participantes tinham entre 17 a 29
anos, e a maioria eram mulheres (57,5%). Os alunos tiveram uma carga de aulas semanais de até 40 horas e realizaram pelo
menos duas atividades complementares, além do curso de graduagio. Quase todos os alunos (95,7%) tinham frequentado escolas
privadas e 80,6% viviam com seus pais ou conjuges. Em relacdo a escolaridade dos pais, 59,4% das maes e 55,6% dos pais
tinham um diploma de Ensino Superior. A maioria dos estudantes apresentaram niveis médios de ansiedade, ansiedade-estado
(53,1%) e ansiedade-trago (81,6%). Pode-se concluir que mais de 50% dos alunos que frequentam o curso de Odontologia da
Universidade Federal do Ceara demonstraram um nivel médio de ansiedade, e que a carga horaria excessiva e as atividades
complementares necessarias para obteng¢io do titulo de graduagdo em Odontologia provavelmente podem estar influenciando os
niveis de ansiedade dos alunos, entretanto, mais estudos e testes estatisticos devem ser realizados para identificar as principais
causas, a fim de preservar a saide mental desses futuros cirurgides-dentistas.

Palavras-chave: Odontologia. Estudantes de odontologia. Ansiedade. Escala de ansiedade frente a teste.
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INTRODUCTION

Anxiety can be defined as an emotional state that combines
both physiological and psychological reactions. Anxiety is
often triggered by feelings of fear in the face of imminent
danger, which allows the affected person to take measures to
deal with the threat, although the object that causes anxiety is
not often identified. Anxiety, along with depression, has been
regarded as one of the most common disorders affecting
college students and may negatively affect their personal,
social and professional lives."*?

From the neurological point of view, anxiety can be
classified as state- or trait-dependent. State anxiety is a
transitory emotional state that consists of feelings of
apprehension and tension experienced in a particular stressful
situation. This state varies in intensity and fluctuates over
time, being associated with heightened activity of the
autonomic nervous system. Trait anxiety is an enduring
personality trait (a stable characteristic), that is, an individual
tendency to perceive stressful situations as dangerous or
threatening, responding to such situations with an increase in
anxiety intensity.”**

The university environment is a major source of anxiety for
many students in the health professions, such as dentistry,
medicine and nursing. A wide variety of clinical and surgical
practices, designed to develop psychomotor skills and
involving technical complexities, have been shown to be
closely related to high levels of anxiety among students,
especially for students training to perform a new procedure.

The early detection of anxiety in the college student
population is therefore extremely important, because this
disorder can heavily compromise the student’s concentration
and attention, health, academic performance, and the
acquisition of new motor skills, negatively affecting the
teaching-learning process.'”

This study aimed to determine the demographic profile of
dental students attending the School of Pharmacy, Dentistry
and Nursing at the Federal University of Ceara, Brazil, and to
establish a relationship with anxiety levels by assessing state
and trait anxiety.

MATERIALS AND METHODS

This was a longitudinal, observational study of first- to fifth-
year undergraduate students enrolled in the dentistry program
at the School of Pharmacy, Dentistry and Nursing, Federal
University of Ceara, Brazil. Data collection was conducted
between May and June 2010.

The required sample size was calculated using Epi-Info
version 6.04, based on the following parameters: standard
error less than 5.0%, 95% confidence interval (95%CI), and
prevalence of 50% plus 20% related to sample loss,” which
determined the sample size of 217 students, distributed
across the semesters according to the percentage calculated
from the total number of students per period/semester (six
months). The distribution of students per period was as
follows: Ist period — 25 students (11.54%); 2nd period — 23

students (10.70%); 3rd period — 21 students (9.85%); 4th
period — 26 students (11.83%); 5th period and 6th period —
22 students (10.14%) each; 7th period — 16 students (7.32%);
8th period — 18 students (8.45%); 9th period — 25 students
(11.26 %); and 10th period — 19 students (8.73%). Inclusion
criteria were: being regularly enrolled in the dentistry
program and following the curriculum implemented in 2005;
having participated in at least 70% of the required activities
in the semester. Each semester has a specific amount of
credits — class hours — that must be fulfilled by the student,
allowing its approval and progression in the graduation
program. Each credit corresponds to 16 class hours.
Distribution of credits by semesters: 1st semester - 28; 2nd
semester - 30; 3rd semester - 28; 4th semester - 29; 5th
semester - 30; 6th semester - 34; 7th semester - 28; 8th
semester - 30; 9th semester - 33 and 10th semester - 30); and
having not failed any discipline during the graduation course.
The non-response rate was 4.6%, and the final sample
consisted of 207 students.

The study was approved by the Research Ethics Committee
of Federal University of Ceara (protocol no. 102/10), and
written informed consent was obtained from all participants.
The study was conducted in accordance with the provisions
of the Declaration of Helsinki and resolution 196/96 of the
Brazilian National Health Council, which regulates research
involving human subjects.

State-Trait Anxiety Inventory

The survey instrument was administered to the students
during theoretical classes, with prior authorization of the
subject professor. Initially, a questionnaire including
questions about sociodemographic variables, such as
housing, religion, income, and parental education, among
others, was administered. Then, a validated Portuguese
version of the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) was used
to assess students’ levels of anxiety.” The STAI is a self-
administered test, applied individually or in groups,
composed of two different 4-point Likert-type scales
designed to measure state anxiety (part 1) and trait anxiety
(part IT). Each scale consists of 20 statements, for which the
respondent gives an answer ranging from 1 to 4, which
results in a final score ranging from 20 to 80, with higher
scores correlating with greater anxiety. For data analysis,
anxiety levels were divided as follows: 20 to 40 points = low
level of anxiety; 41 to 60 points = medium level of anxiety;
and 61 to 80 points = high level of anxiety.

Statistical analysis

Data obtained were analyzed with descriptive statistics and
the chi-square test. The results were expressed as absolute
values, univariate and bivariate score distributions (%), and
statistical measurements (minimum, maximum, mean,
median, standard deviation, and coefficient of variation).
Anxiety levels were determined from the arithmetic mean
corresponding to each STAI statement, and the results were
classified as follows: 1 to 3 — low level, 4 to 7 — medium
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level, and 8 to 10 — high level.*’ Statistical analysis was
performed using the Statistical Package for the Social
Sciences version 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). The
level of significance was set at 5%.

RESULTS

The 207 students who participated in the study were evenly
distributed across the semesters, with 69 (33.3%) students
enrolled in the initial period of the program (1st to 3rd
semesters), 76 (36.7%) in the middle of the program (4th to
7th semesters), and 62 (30.0%) in the final period (8th to
10th semesters).

According  to sociodemographic ~ and  economic
characteristics, most students were women, aged 21 to 24
years, mostly unmarried and Catholic. Almost all students
had attended private high schools, lived with their parents or
spouses, did not work and had their expenses paid by the
family (Table 1).

Regarding parental education, 59.4% (n = 123) of mothers
and 55.6% (n = 115) of fathers had a higher education
degree. The mothers worked mainly in the following areas:
pedagogy (n = 32, 15.5%), arts (n = 10, 4.8%), dentistry (n =
4, 1.9%), and business administration (n = 4, 1.9%); whereas
the fathers worked mainly in law (n = 14, 6.8%), business (n
=13, 6.3%), civil engineering (n =9, 4.3%), medicine (n = 6,
2.9%), and dentistry (n = 2, 1.0%).

When analyzing academic variables, over half of the students
succeeded in their first attempt to enter the dentistry
program, while the others made two or more attempts (in
Brazil, students must pass an entrance examination to attend
college). The weekly working hours, corresponding to
theoretical and practical lessons, ranged from 30 to 40 hours
per week and most students performed research, extension

and monitoring activities, alone or combined, but only a few
participated in activities in a shift system (Table 2).

The values for state anxiety (part I) were higher than those
obtained for trait anxiety (part II); however, mean values for
both state and trait anxiety showed that students had medium
levels of anxiety (Table 3).

With respect to the measurement of state anxiety (part 1) by
the STAIL just over half of the students showed medium
levels of anxiety (n = 110, 53.1%), while the others had low
levels of anxiety (n = 97, 46.9%). Regarding trait anxiety
(part II), most students had medium levels of anxiety (n =
169, 81.6%), 36 students (17.4%) had low levels of anxiety,
and only two students (1.0%) showed high levels of anxiety
(Figure 1).

The results for anxiety levels (parts 1 and II) were also
analyzed separately according to sex. The analysis of state
anxiety (part I) revealed that most women had low levels of
anxiety, while most men showed medium levels of anxiety.
Regarding trait anxiety (part II), both women and men
showed medium levels of anxiety (Table 4).

The two-tailed chi-square test revealed a strong association
of STAI scores with weekly workload (pl) and academic
activities (p2) undertaken by students, particularly
extracurricular research, monitoring, and extension activities
(activities outside the university environment through actions
with the urban and rural communities in the form of
programs, projects, courses, events and services) and training
courses (courses directed to dental care and can be performed
in hospitals or emergency dental services under the regime of
duty) (p<0.000) (Table 5).

Figure 1 - Distribution of state-anxiety and trait-anxiety levels of students enrolled in the dentistry program at the School of Pharmacy,

Dentistry and Nursing of the Federal University of Ceara, Brazil.
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Table 1 - Distribution of students enrolled in the dentistry program at the School of Pharmacy, Dentistry and Nursing of the Federal University
of Ceard, Brazil, according to sociodemographic and economic variables.

Variables N o Accumulated %
Sex

Male 84 40.6 40.6

Female 119 57.5 98.1

Not reported 4 1.9 100.0
Age group

17 to 20 years 78 37.7 379

21 to 24 years 111 53.6 91.7

More than 25 years 17 8.2 100.0

Not reported 1 0.5 -

Marital status

Single 200 96.6 96.6
Married 4 1.9 98.6
Separated/divorced 1 0.5 99.0
Not reported 2 1.0 100.0
Religious belief
Catholic 158 76.3 76.3
Evangelical 22 10.7 86.0
Agnostic/atheist 11 53 92.3
Other 13 6.3 98.6
Not reported 3 1.4 100.0
Housing
With parents 163 78.7 78.7
Alone 11 5.3 84.1
With other relatives/spouse 26 12.5 96.6
Other 6 2.9 99.5
Not reported 1 0.5 100.0
Income
Does not work 188 90.8 90.8
Works and receives financial support from the family 17 8.2 99.0
Works and provides financial support for the family 1 0.5 99.5
Not reported 1 0,5 100,0

Completion of high school

Public school 7 34 34

Private school 198 95.7 99.0

Not reported 2 1.0 100.0
Total 207 100.0 -
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Table 2 - Distribution of students enrolled in the dentistry program at the School of Pharmacy, Dentistry and Nursing of the Federal University
of Ceard, Brazil, according to academic variables.

Variables N % Accumulated %

Attempts to enter the dentistry program*

One 117 56.5 56.5
Two 58 28.0 84.5
Three 20 9.7 94.2
Four or more 9 4.4 98.6
Not reported 3 1.4 100.0
Weekly workload
Up to 20 hours 6 2.9 2.0
20 to 30 hours 74 35.7 38.6
30 to 40 hours 108 52.2 90.8
More than 40 hours 15 7.2 98.1
Not reported 4 1.9 100.0
Participation in other academic activities
Monitoring 7 34 3.9
Research 11 5.3 8.7
Extension 54 26.2 34.8
Not participating 38 18.4 53.1
Other 3 1.4 54.6
Research + monitoring 10 4.8 64.7
Monitoring + extension 22 10.6 75.4
Research + extension 22 10.6 82.6
Other + monitoring 2 1.0 83.6
More than two activities 33 15.9 99.5
Not reported 1 5 100.0
Activities in a shift system
Yes 18 8.7 8.7
No 187 90.3 99.0
Not reported 2 1.0 100.0
Total 207 100.0 -

* In Brazil, students must pass an entrance examination to attend college.

Table 3 - State-anxiety (part I) and trait-anxiety (part II) values for students enrolled in the dentistry program at the School of Pharmacy,
Dentistry and Nursing of the Federal University of Ceara, Brazil.

Minimum Maximum SD Mean Median
Part I 28 59 0.435 41.34 41.00
Part 1T 34 62 0.434 45.30 45.00

SD = standard deviation.
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Table 4 - Distribution of state-anxiety (part I) and trait-anxiety (part II) levels according to sex among students enrolled in the dentistry
program at the School of Pharmacy, Dentistry and Nursing of the Federal University of Ceard, Brazil.

Male
Low level
Medium level
High level
Female
Low level
Medium level
High level
Not reported
Low level
Medium level

Total

Part I Part IT

N % N %
29 34.5 15 17.9
55 65.5 68 81.0
0 0 1 1.2
65 54.6 19 16.0
54 45.4 99 83.2
0 0 1 0.8
3 75.0 2 50.0
1 25.0 2 50.0
207 100 207 100

Table 5 - Association of State-Trait Anxiety Inventory (STAI) scores with weekly workload (p1) and academic activities (p2) undertaken by

students enrolled in the dentistry program at the School of Pharmacy, Dentistry and Nursing of the Federal University of Ceara, Brazil.

STAI Yes No UD Value of pl Value of p2
I feel comfortable 27 24 03 0.000 0.000
I feel upset 120 118 02 0.000 0.000
I'am a nervous wreck 119 118 01 0.000 0.000
N I'am satisfied 35 33 02 0.000 0.000
(:2 I feel cheerful 22 21 01 0.000 0.000
;% I feel good 17 16 01 0.000 0.000
I feel good 06 04 02 0.000 0.000
I get tired easily 30 29 01 0.000 0.000
I would like to be happy 105 103 02 0.000 0.000
I'am happy 206 00 01 0.000 0.000
I worry about the disappointments 206 00 01 0.000 0.000
E I am a steady person 205 00 02 0.000 0.000
§ I get tense and upset 206 00 01 0.000 0.000
DISCUSSION students’ access to higher education. Parents with a higher

The profile of dental students in some colleges and
universities across the country and the world is very similar
to that found in the dentistry program at the School of
Pharmacy, Dentistry and Nursing of the Federal University
of Ceard, Brazil. There is a growing increase in the number
of women enrolled in dentistry programs, which indicates a
feminization of the profession.”'? Also noteworthy is the
fact that this population is predominantly composed of young
students, aged 17 to 24 years, unmarried and not employed,
living with parents or relatives."> "

The socioeconomic characteristics, including family income
and parental education, appear to have strong influence on

education degree appear to assume greater responsibility in
transmitting cultural and work-related values to their
children.'®"” Although there is no actual evidence that
children of parents with a college degree will succeed in their
first attempt to enter college, we must consider that there is a
strong influence of parents with higher education on the
professional success of their children, including their entry
into college or university.'®'” This information corroborates
the results of this study, in which most parents had a higher
education degree and most students succeeded in their first
attempt to enter the dentistry program.

Anxiety can be classified into physiological and pathological
categories. Physiological anxiety is considered “normal” and
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part of a spectrum of daily experiences. This type of anxiety
is inherent in the human race and deemed necessary as long
as it works to motivate and awaken the body, putting it on
guard against a threatening situation that can affect emotional
stability.” Pathological anxiety, also known as anxiety
disorder, is characterized by a disproportionate response to
the situation that triggers it. This type of reaction is directly
related to an exacerbation of physiological symptoms, such
as tachycardia, muscle aches, insomnia, poor appetite,
dizziness, vomiting, and excessive tiredness, as well as of
psychological symptoms, such as feelings of fear and/or
insecurity, anxiety, irritability, worry, and apprehensive
anticipation.'®!"” Both types of anxiety can be measured by
clinical self-assessment rating scales; STAI being one of the
most commonly used scales to assess subjective anxiety-
related components.*’

Students in the health professions, especially those enrolled
in dentistry, medicine and nursing programs, usually have
very high levels of anxiety compared to students from other
courses, such as those in the humanities and technology.’
The main reasons for the prevalence of anxiety symptoms in
these students include the complexity of the techniques
practiced in the operating room, the need for psychomotor
skills, extensive curriculum, in addition to internships,
extracurricular activities (research, monitoring, extension and
internships activities, participation in scientific events in
dentistry performed during the free hours of theoretical and
practical classes during the course) and shift working hours
that must be completed by the end of the course.”' >

When analyzed by sex, in our study both state- and trait-
anxiety levels were higher for men than for women, but with
no significant differences between sexes, although some
studies have shown that women have higher levels of anxiety
than men during university life.’*’

In order to obtain a degree in dentistry, students are required
to meet a high weekly workload and engage in a large
number of extracurricular activities and training courses,
which may negatively affect their academic performance and
physical and mental health, triggering symptoms of
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RESUMO

Introduciio: Por muitos anos, acreditou-se que os recém-nascidos (RNs) eram incapazes de sentir dor, devido ao pressuposto
que seu sistema nervoso ainda nao estaria completamente formado. Os RNs podem perceber a dor com mais intensidade do que
as criangas ¢ os adultos, devido aos seus mecanismos de controle inibitorio imaturos, diminuindo capacidade de modular a
experiéncia dolorosa. Objetivos: Identificar a ocorréncia de dor em bebés internados e mensurar a utilizacdo de analgesia
farmacoldgica. Material e Métodos: Estudo transversal prospectivo, realizado nas Unidades de Terapia Intensiva Neonatal de
um hospital terciario, no periodo de novembro de 2014 a fevereiro de 2015. Resultades: Dor foi identificada em 36% dos
pacientes. Cinco (10%) pacientes receberam medidas farmacologicas de analgesia. Conclusdo: Houve discrepancia entre a
frequéncia de dor encontrada e a de utilizacdo de medidas para alivia-la. Mostra-se necessaria a implantacdo de um protocolo de
avaliagdo e terapéutica de dor pela Instituicgo.

Palavras-chave: Recém-nascido. Dor. Medic@o da dor. Unidades de terapia intensiva neonatal.

ABSTRACT

Introduction: For many years, it has been believed that newborns weren't able to feel pain, because their nervous system wasn 't
completely built. Newborns feel more pain than child and adults, due to the lack of maturity of the descendent inhibitory
pathways, decreasing their ability to modulate pain experience. Objective: To identify occurrence of pain in interned babies and
measure the use of pharmacological analgesia. Methods: Transversal prospective study, performed at Neonatal Intensive Care
Units (NICUs) of tertiary hospital, between November 2014 and February 2015. Results: Pain was identified in 36% of patients.
Five (10%) patients received pharmacological analgesia. Conclusion: A discrepancy arises between frequency of pain and the
use of relieving measures. It is necessary to implement a protocol of evaluation and pain relief at the Institution.
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INTRODUCAO

A dor ¢é uma experiéncia complexa que ndo envolve apenas a
transmissao de estimulos nociceptivos, mas também o
processamento nas dimensdes cognitiva e afetiva pelo cortex
cerebral." Por muitos anos, acreditou-se que os recém-
nascidos (RNs) eram incapazes de sentir dor, devido ao
pressuposto que seu sistema nervoso ainda ndo estaria
completamente formado.>?

As vias anatomicas responsaveis pela dor
(neurotransmissores, ramificagdes dendriticas e taldmicas)
encontram-se desenvolvidas de forma precoce na sétima
semana de gestagdo e totalmente distribuidas na superficie
corporal em torno da vigésima semana de gestagdo.'* De
fato, com 24 semanas de gestagdo estimulos dolorosos estiao
associados com marcadores fisiologicos, metabolicos e
hormonais de resposta ao stress.'” A mielinizagio das vias
nociceptivas completa-se em torno de 30 semanas de
gestacdo."

Os RNs podem perceber a dor com mais intensidade do que
as criangas ¢ os adultos, visto que as vias anatOomicas,
neurofisiologicas e hormonais ja estdo prontas ao
nascimento, enquanto as vias capazes de inibi-la e reduzi-la
ndo estdo.”® Isso diminui a capacidade de modular a
experiéncia dolorosa.' A percepcio da dor mostra-se ainda
mais exacerbada em prematuros, como consequéncia da
maior imaturidade das vias medulares descendentes
inibitorias.’

O desenvolvimento das unidades de terapia intensiva
neonatais tem proporcionado uma diminui¢do da mortalidade
de recém-nascidos gravemente enfermos. Paralelamente a
sofisticagdo dos recursos terapéuticos, um maior numero de
exames e procedimentos invasivos € necessario para garantir
a sobrevivéncia desses neonatos. A sobrevivéncia ao periodo
neonatal tem um custo para o paciente, que inclui a dor.®
Calcula-se que cada recém-nascido (RN) internado em
Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) receba cerca
de doze procedimentos dolorosos ao dia durante as duas
primeiras semanas de interna¢do, a maioria sem qualquer
analgesia.’

A subjetividade envolvida na avaliagdo do evento doloroso
nessa faixa etaria caracterizada pela incapacidade do neonato
em verbalizar aliada a falta de treinamento profissional
especifico dificultam o diagnodstico e o tratamento adequado
da dor neonatal na pratica diaria.>’ Existem varias escalas
que ajudam na identificacio da dor ou do desconforto,
facilitando intervengdes especificas. '

Diante da necessidade pungente de reconhecer e tratar a dor
no recém-nascido, este artigo visa a identificar a ocorréncia
de dor em bebés internados em UTI neonatal, através da
aplicacdo de duas escalas, assim como mensurar a utilizagdo
de analgesia farmacoldgica.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal prospectivo, realizado nas
Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) da

Maternidade-Escola Assis Chateaubriand (MEAC). A
MEAC possui duas UTINs separadas apenas pela estrutura
fisica do hospital, cujo critério de internagdo em cada
unidade é unicamente a disponibilidade de leito.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da instituicdo, estando de acordo com os
critérios estabelecidos pela Declaragdo de Helsinki com as
suas modifica¢des. Nao houve necessidade de consentimento
informado por parte dos familiares, pois se tratou de
levantamento de dados populacionais de neonatos internados
nas referidas unidades, mas foi garantida a confidencialidade
das informagdes obtidas de cada paciente ¢ de cada unidade.

A pesquisa foi realizada no periodo de novembro de 2014 a
fevereiro de 2015. O tnico critério de inclusdo foi estar
internado em uma das duas unidades neonatais universitarias
no periodo do estudo. Assim, foi incluido todo paciente
internado por qualquer periodo (horas ou dias) ou por
qualquer motivo, segundo a defini¢do de cuidados intensivos
do hospital. Dessa forma, ndo foi necessario calcular o poder
amostral, pois ndo foi avaliada uma amostra da populagao,
mas todos os pacientes internados durante o periodo
escolhido para a coleta de dados, realizada entre os meses de
dezembro de 2014 e janeiro de 2015. Foram excluidos do
estudo os pacientes com escore de Apgar no quinto minuto
menor que sete. Também foi excluido do estudo um paciente
com sindrome de Moebius, em decorréncia na inabilidade de
apresentar expressdes faciais. Dos 55 pacientes avaliados,
cinco foram excluidos, permanecendo, assim, 50 para
avaliagdo estatistica.

Foi realizada a analise de prontudrios para a coleta de dados
clinicos e epidemioldgicos dos pacientes e aplicadas escalas
de dor. Duas escalas de dor foram aplicadas a todos os
pacientes: Sistema de Codificagio da Atividade Facial
Neonatal (Neonatal Facial Coding System - NFCS) e Escala
de Dor no Recém-Nascido ¢ no Lactente (Neonatal Infant
Pain Scale — NIPS). Estas escalas sdo validadas por estudos
internacionais. A aplicacdo das escalas e a coleta dos dados
foram realizadas por uma Unica pessoa, a autora principal,
eliminando, assim, qualquer heterogeneidade de avaliagdo
subjetiva.

Os dados foram analisados no software Epi Info versdo 3.5.2.
e analisados com o auxilio do software SPSS. Para a analise
estatistica utilizaram-se métodos descritivos, sendo as
varidveis numéricas agrupadas em média, enquanto as
qualitativas serdo agrupadas em percentuais. Para analise dos
dados a frequéncia dos achados sera agrupada em
prevaléncia e serdo feitas porcentagens simples em relacao
ao total de pacientes.

RESULTADOS

Participaram do estudo 50 pacientes, sendo 19 (38%) do sexo
feminino e 31(62%), do masculino. A média de peso ao
nascer foi de 1896g. A variagdo foi de 590g a 3650g.
Dezenove pacientes pesavam menos que 1500g. A maior
parte dos pacientes nasceu com idade gestacional entre 31 e
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34 semanas, variando entre 26 a 40 semanas, conforme
descrito na Tabela 1. A avaliagdo foi realizada em pacientes
com idade de um dia de vida até 189 dias, com mediana de
idade de dois dias ¢ média de 14 dias de vida. Quatro
pacientes ndo se encontravam no periodo neonatal, ou seja,
possuiam mais de 28 dias de vida. A idade deles variou de 33
a 189 dias. Esses pacientes foram mantidos no estudo em
decorréncia da relevancia dos dados obtidos através de sua
avaliagdo. O escore de Apgar no quinto minuto de vida foi,
em média, de oito, variando de sete a nove.

Tabela 1. Distribui¢@o da presenca de dor por idade gestacional em
uma amostra de pacientes internados em UTI neonatal, na
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand, Fortaleza, Ceara, 2015.

IDADE N DOR/ %
GESTACIONAL
< 24 semanas 0 0
24 - 30 semanas 14 7 (50%)
31 - 34 semanas 19 6 (31,6%)
35 — 37 semanas 8 4 (50%)
> 37 semanas 9 1(11,1%)
TOTAL 50 18

Seis (12%) apresentavam malformagdes congénitas. As
malformagdes identificadas foram: defeito do septo
atrioventricular, pé torto congénito, ventriculo tnico,
gastrosquize e coarctacdo de aorta. Trés pacientes com
malformacdo foram excluidos do estudo: um com sindrome
de Edwards, outro com comunica¢do interatrial, e ainda um
com sindrome de Moebius.

Seis (12%) pacientes usavam anticonvulsivantes. Cinco
(10%) deles utilizavam fenobarbital, sendo que destes um
(2%) usava também fenitoina. O uso de anticonvulsivantes,
assim como o de sedativos, pode subestimar a presenca de
dor nos pacientes por diminuir as respostas esperadas aos
estimulos nociceptivos.*"

Durante a avaliagdo, quatro (8%) recém-nascidos foram
submetidos a procedimentos dolorosos. Os procedimentos
foram: puncao venosa para coleta de exames, punc¢ao venosa
para obtengdo de acesso periférico, afericdo da pressdo
arterial em membro superior e reanimacdo cardiopulmonar
(massagem cardiaca externa associada a ventilagio com
pressdo positiva com bolsa-valva- canula orotraqueal).
Nenhum destes recebeu analgesia especifica para a
realizagdo destes procedimentos dolorosos.

Apenas seis (12%) pacientes haviam sido submetidos a
procedimentos cirurgicos. As cirurgias foram: ligadura do
canal arterial (dois pacientes), laparotomia exploradora,
gastrostomia com fundoplicatura a Nissen, corregdo de
gastrosquize e disseccdo de veia jugular externa. Os
pacientes submetidos a corregdo de gastrosquize e a
gastrostomia foram avaliados no primeiro dia de pods-

operatorio. O paciente da laparotomia foi avaliado no sétimo
dia apds a cirurgia. Os demais foram avaliados tardiamente,
mais de duas semanas apos os procedimentos.

Dor foi identificada em dezoito (36%) pacientes, conforme
apresentado na Tabela 2. Na escala NFCS, a dor mostrou-se
presente em 15 (30%) pacientes. Dezessete (34%)
apresentaram dor na escala NIPS. Dor foi incidente nas duas
escalas em 14 (28%) pacientes.

Tabela 2. Identificagdo de dor em uma amostra de pacientes
internados em UTI neonatal, na Maternidade-Escola Assis
Chateaubriand, Fortaleza, Ceara, 2015.

IDENTIFICACAO DE N %
DOR

DOR EM PELO MENOS 1

ESCALA 18 36%
DOR NA ESCALA NFCS 17 34%
DOR NA ESCALA NIPS 15 30%
DOR NAS DUAS

ESCALAS 14 28%

Cinco (10%) pacientes receberam medidas farmacologicas de
analgesia. Os cinco utilizaram fentanil; um deles utilizou
além de fentanil, tramadol e paracetamol. Este era o paciente
no sétimo dia pods-operatorio de laparotomia exploradora,
para o qual foi prescrito a realizagdo de avaliagio de dor,
através da escala NFCS, de 3 em 3 horas. Os pacientes
avaliados no primeiro dia poés-cirurgia ndo receberam
qualquer tipo de analgesia, além disso, ndo estavam sendo
avaliados com escala de dor no dia da coleta dos dados. A
Tabela 3 revela a presenca de dor e a utilizagdo de analgesia
medicamentosa em pacientes cirurgicos.

Tabela 3. Identificacdo de dor e de analgesia medicamentosa em
uma amostra de pacientes cirtirgicos internados em UTI neonatal,
na Maternidade-Escola Assis Chateaubriand, Fortaleza, Ceara,
2015.

PACIENTES IDENTIFICADA ANALGESIA
EM P('),S- DOR FARMACOLOGICA
OPERATORIO
5 (100%) 1 (20%) 2 (40%)

Observaram-se medidas ndo farmacologicas de analgesia na
avaliagdo de dois pacientes (4%). A medida adotada foi a
suc¢do nao-nutritiva, sendo realizada como mecanismo de
conforto em dois pacientes os quais ndo estavam sendo
submetidos a procedimentos dolorosos naquele momento.

DISCUSSAO

Na UTIN ha predominio de situacdes adversas decorrentes
tanto das normas e rotinas institucionais, quanto do
complexo processo de trabalho, as quais contribuem para o
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desarranjo da homeostasia do organismo do recém-nascido.
Dentre elas, destacam-se o ambiente com luminosidade e
temperatura artificial, o barulho incomodo e estressante e
ainda, a quantidade de manipulagoes realizadas nestes
pacientes, em geral, agressivas e dolorosas. A associagdo da
dor causada por esses procedimentos com o ambiente
estressor poderdo impactar em sua qualidade de vida e
desenvolvimento neuropsicomotor. '

Estimulos dolorosos agudos desencadeiam nos recém-
nascidos uma resposta global ao estresse que inclui
modificagdo a  nivel cardiovascular,  respiratorio,
imunoloégico, hormonal e comportamental. O desequilibrio
na fisiologia do organismo pode acarretar queda na saturagao
de oxigénio, aumento das frequéncias cardiaca e respiratoéria,

além de consequéncias em longo prazo, como O
comprometimento do  crescimento, desenvolvimento,
1,10,12

diminuigdo do limiar de dor, hiperalgia e alodinia.

O fato de a dor ser um fenomeno subjetivo gera uma grande
dificuldade para a elaboracdo de um método Unico de
avaliagdo e de facil aplicagdo na pratica clinica dos
profissionais das unidades neonatais.'

Foi de especial importancia a padroniza¢do da dor como
quinto sinal vital, pela Joint Commission on Accreditation of
Healthcare Organizations (JCAHO). Esta comissdo passou a
considerar prioritarias a avaliagdo, a intervencdo ¢ a
reavaliagdo da dor no processo de qualificagio hospitalar.'

Ha evidéncias cientificas de que o recém-nascido apresenta
um modo caracteristico de exprimir a dor, através de uma
linguagem propria, sendo importante neste processo a adogao
das escalas. A implementagdo das escalas de avaliacdo da dor
em recém-nascidos mostra-se essencial, como uma
ferramenta clinica de baixo custo e de alto impacto na
identificacio deste fendmeno.'*'* Ressalta-se que ainda ndo
existe uma escala padrdo ouro para avaliacdo da dor no RN.
Com base no conhecimento das caracteristicas de cada
escala, ndo se pode eleger a mais adequada, pois a escolha
dependera da idade gestacional, do tipo de estimulo doloroso,
do contexto em que o RN se apresente.

A observagdo da expressdo facial € um método ndo invasivo
de avaliacdo de dor, sensivel e util na clinica diaria. Trata-se
também de um método especifico para avaliagdo da dor em
recém-nascidos prematuros e de termo. Varias formas de
avaliagdo da expressdo facial foram desenvolvidas para o
estudo objetivo da dor no neonato. Dentre elas, destaca-se o
Sistema de Codificagdo da Atividade Facial Neonatal —
NFCS. Sabe-se que fronte saliente, olhos espremidos, sulco
nasolabial aprofundado e labios entreabertos estdo presentes
em mais de 90% dos recém-nascidos submetidos a um
estimulo doloroso. Além de ser confiavel, ¢ de facil
aplicabilidade e pode ser realizada a beira do leito§. Na
escala NFCS, considera-se a presenca de dor quando trés ou
mais movimentos faciais aparecem de maneira consistente
durante a avalia¢do da presenca de dor. Seu escore maximo ¢
de oito pontos.*'*"

A Escala de dor no recém-nascido e no lactente (Neonatal
Infant Pain Scale — NIPS) ¢ composta por cinco indicadores

de dor comportamentais e um fisiologico. Trata-se de uma
escala valida, pois se baseia nas alteragdes comportamentais
frente a dor descritas na literatura. A NIPS tem se mostrado
util para a avaliagdo de dor em neonatos a termo e
prematuros, conseguindo diferenciar os estimulos dolorosos
dos ndo dolorosos. A pontuagdo varia de zero a sete,
definindo-se presencga de dor valores iguais ou superiores a
quatro.®"

Neste estudo, as escalas NFCS e NIPS mostraram-se
equivalentes na percep¢do de dor nos pacientes, dado
consistente com a literatura atual.*'> Reforca-se, portanto, a
confiabilidade das escalas utilizadas.

Embora o alivio da dor seja um dos principios basicos da
medicina, na pratica, a analgesia em pacientes com
dificuldade para verbalizar sensagoes e sentimentos ¢
frequentemente ignorada. Desde 1970, numerosos estudos
tém demonstrado que o subtratamento da dor é comum,
especialmente em criangas e recém-nascido. A dificuldade
para reconhecer e avaliar a dor no periodo neonatal constitui
um dos maiores obstaculos ao seu tratamento adequado nas
unidades de terapia intensiva. A falta de conhecimento a
respeito das escalas utilizadas para avaliar a dor, das
indicagdes para uso de analgésicos e de seus efeitos
colaterais nessa faixa etaria contribui para essa realidade.'®

Vale enfatizar a dificuldade da incorpora¢dao pratica de
conhecimentos ja solidificados no que se refere a presenca e
as consequéncias da dor para o recém-nascido. Ha
necessidade de aperfeicoar a formagdo dos profissionais de
satde para diminuir a distdncia entre os conhecimentos
existentes a respeito do manejo da dor no periodo neonatal e
a pratica clinica.'®

Em primeiro lugar, é importante tentar minimizar as
agressdes sofridas pelo recém-nascido durante a sua
permanéncia nas unidades de terapia intensiva. Assim, deve-
se controlar a incidéncia de luzes fortes sobre a crianga,
tentar diminuir o ruido a sua volta e racionalizar a
manipulacdo do paciente, de tal modo que os cuidados
apropriados sejam realizados, mas que se preserve periodos
livres para o sono.*'> Além disso, considera-se importante
inserir os pais no ambiente da UTIN. A neurociéncia mostra
que uma ligacdo forte e segura com os pais parece ter uma
fungdo biologica protetora, resguardando o bebé dos efeitos
da dor e do estresse.'’

Existem medidas farmacologicas e ndo-farmacologicas para
alivio da dor em recém-nascidos.*® As farmacolégicas
incluem medicagdes como os antiinflamatorios ndo
hormonais e os opidides. Os métodos nido farmacoldgicos
podem envolver estimulos visuais, auditivos, tateis e
gustativos."”

A pequena frequéncia de emprego de medidas
farmacoldgicas para alivio da dor encontra-se em
consonancia com a literatura. Estes estudos enfatizam o fato
de, at¢é mesmo procedimentos considerados bastante
dolorosos, como a intuba¢do orotraqueal, sdo realizados
eletivamente sem analgesia.*'’ H4 evidéncias de que a
intubacdo orotraqueal sem analgesia em neonatos pode levar

Rev Med UFC. 2015;55(1):33-37.



37 Dor em pacientes de UTI neonatal

a complicacdes  hemodinamicas como  hipoxemia,
bradicardia, hipertensdo intracraniana e hemorragia
periintraventricular.'®"’

Nas unidades de terapia intensiva neonatais, o uso de
analgesia e sedacdo ¢ eventual, desconsiderando-se a dor e o
desconforto do paciente, que ainda ndo apresenta condigdes
verbais de expor o que sente. Apesar dos avangos no
conhecimento da fisiologia da dor nessa faixa etaria, do
desenvolvimento de métodos de avaliagdo da dor para o
lactente pré-verbal e da existéncia de medidas terapéuticas
para o alivio da dor, ainda ha uma grande lacuna entre o
conhecimento tedrico ¢ a conduta pratica por parte dos
profissionais de saude.®

Percebeu-se que na instituicdo onde se realizou o estudo
ainda ndo se utilizam rotineiramente escalas para se mensurar
a dor. Nao existe at¢ o momento, um protocolo de como
identificar e aliviar a dor nos pacientes internados. Alguns
estudos revelam que, mesmo em UTINs onde ha escalas
determinadas para avaliar a dor no recém-nascido, essa
avaliacdo ou ndo ¢é realizada, ou ndo ¢é levada em
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Convulsao febril: aspectos clinicos e terapéuticos. Artigo de
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Febrile seizures: clinical and therapeutic aspects. Review article
Sarah Pinheiro de Alencar'.
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RESUMO

Convulsoes febris sdo uma manifestagdo epiléptica benigna da infancia que ocorre entre 3 meses e 5 anos de idade e que afeta
um numero estimado de 2-5 % das criangas. As convulsdes febris simples tém um prognostico benigno em quase todos os casos
e ndo necessitam de uma extensa investigacao diagnostica. As convulsdes febris complexas necessitam de uma avaliagdo clinica
mais detalhada e exames complementares podem ser indicados devido ao maior risco de causas subjacentes detectaveis ¢ um
discreto maior risco para o desenvolvimento posterior de epilepsia. As convulsdes febris geralmente ndo tém efeitos negativos
importantes no desenvolvimento cognitivo e motor. O uso da profilaxia com anticonvulsivantes tem controvérsias na literatura,
porém ndo sdo rotineiramente recomendados tanto em crises simples, como nas complexas, uma vez que seus efeitos colaterais
superam os beneficios dessa pratica. Nesta revisdo, serdo abordados os aspectos clinicos e epidemioldgicos das convulsdes
febris, além das consideracdes acerca do seu tratamento.

Palavras-chave: Convulsdes. Febre. Criangas. Epilepsia.

ABSTRACT

Febrile seizures are benign epileptic manifestation of childhood that occurs between 3 months and 5 years of age and affects an
estimated 2-5% of children. The simple febrile seizures have a benign prognosis in almost all cases, and do not require an
extensive diagnostic investigation. Complex febrile seizures require a more detailed clinical evaluation and laboratory tests may
be indicated because of the increased risk of underlying causes detectable and a slight increased risk for later development of
epilepsy. Febrile seizures usually do not have significant negative effects on cognitive and motor development. The use of
prophylactic anticonvulsants is controversial in the literature, but is not routinely recommended both simple crises, as in the
complex, since its side effects outweigh the benefits of this practice. In this review, clinical and epidemiological aspects of
febrile seizures will be addressed, in addition to considerations about their treatment.
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INTRODUCAO

Convulsdo febril (CF) ¢ definida como crise convulsiva
acompanhada por febre (temperatura maior ou igual a 38°C
por qualquer método de medida) que ocorre em criangas de 6
meses a 60 meses de idade sem evidéncia de infec¢do ou
inflamagdo do sistema nervoso central, alteracdo metabodlica
e sem historia prévia de crise convulsiva.' CFs ndo devem ser
confundidas com epilepsia, que se caracteriza por crises
epilépticas afebris recorrentes.”

As crises convulsivas febris sdo um dos problemas
neurologicos mais comuns da infancia e estima-se que 2% a
5% das criangas menores de cinco anos de idade
apresentardo pelo menos um episdédio de convulsdo em
vigéncia de febre na vida.?

METODOS

Foi realizada revisdo da literatura nacional e internacional
utilizando o banco de dados MEDLINE (PUBMED), sendo
selecionados artigos publicados nos Ultimos quinze anos,
abordando a doenca convulsdo febril com énfase em suas
caracteristicas clinicas, epidemiologicas e terapéuticas. Foi
utilizada na busca a intersec¢do dos seguintes termos de
pesquisa (palavras-chaves): 1) convulsdo; 2) epilepsia; 3)
febre; 4) crianga.

A pesquisa bibliografica incluiu artigos originais, artigos de
revisdo e diretrizes escritos nas linguas inglesa, espanhola e
portuguesa.

Foram utilizados 18 artigos, sendo 8 nacionais e 10
internacionais, disponiveis online em texto completo. Para a
selecao das fontes, foram consideradas como critério de
inclusdo aquelas bibliografias que abordassem a convulsdo
febril e consequentemente a tematica relacionada a suas
caracteristicas clinicas, epidemiologicas e terapéuticas, e
foram excluidas aquelas que ndo contemplassem a tematica
acima, ou ndo abordassem a faixa etaria pediatrica.

Fisiopatologia

Estudos clinicos e experimentais demonstram que o cérebro
imaturo apresenta maior susceptibilidade a convulsdes.” Os
mecanismos fisiopatologicos para a convulsdo febril ainda
ndo foram claramente estabelecidos. Penfield e Erikson
acreditam que a condi¢@o de imaturidade do cérebro, a falta
de mielina, a diferenga de permeabilidade celular e a
atividade elétrica do cérebro da crianga sdo algumas das
razdes que tornam as criangas mais susceptiveis a convulsoes
febris do que os adultos.”

A verificagdo de que algumas familias sdo mais suscetiveis a
apresentarem convulsdo febril ¢ notoéria e ja foram descritos
os loci cromossémicos de algumas delas.' Em um estudo foi
observado que os filhos de pais que foram acometidos por
CF tiveram um risco 4,4 vezes maior do que a populagdo
geral de também apresentarem crise febril, e esse risco pode
ser ainda maior (8 vezes) quando a mae ¢ acometida. Quando
irmaos tém CF, o risco ¢ 3,5 vezes maior do que para a
populagdo em geral.* No entanto, ainda ndo foi identificado

um modelo de transmissao que atenda a todos os casos de
convulsdo febril. A maioria dos estudos sugere heranga
autossomica dominante, com baixa penetrancia e expressao
variavel, ou heranga poligénica.’

Etiopatogenia

A etiologia do processo infeccioso ndo parece ser
determinante para a crise febril. Entretanto, a presenca de
febre é essencial, embora ndo se conheca seu mecanismo de
acdo.’

Os virus sdo normalmente mais envolvidos com convulsoes
febris, por serem os mais prevalentes na comunidade. E
comum a associagdo com O exantema  subito
(Roseolainfantum), e menos frequentemente com o sarampo.”
O tipo de doenca desencadeante da febre mais frequente € a
doenga respiratdria. Alguns estudos observaram sazonalidade
na incidéncia das convulsdes febris, sendo maior no outono,
quando a taxa de doencas respiratérias é maior.’

Caracteristicas clinicas

De modo geral, as convulsdes febris sdo tonico-clonicas
generalizadas, de curta duragdo, unicas e precoces em uma
mesma doenca febril. Essas caracteristicas definem as
convulsdes febris simples ou tipicas. Crises com duragdo
maior que dez minutos, parciais, que se repetem durante o
mesmo episodio febril, e acompanhadas por sinais
neuroldgicos transitorios sdo denominadas atipicas ou
complexas.” Aproximadamente 80% das crises convulsivas
febris sdo do tipo simples.”

Recentemente foi sugerida a duracdo de 5 minutos do
episodio convulsivo como o limite para uma intervencdo
terapéutica ativa. Esta observagdo foi feita porque crises que
duram mais de 5 min, muitas vezes ndo param
espontaneamente e tem um maior potencial para induzir
permanente lesdo neuronal e ou resisténcia a drogas.’

O exame neurologico imediatamente apds a crise pode
mostrar sonoléncia, ataxia, € eventualmente sinais focais, se
a crise for do tipo complexo; apos algumas horas, geralmente
¢ normal, exceto se a crianga estiver sedada. Nos pacientes
com anomalias estruturais do SNC, que aumentam o risco de
recorréncia da CF, o exame neurologico pode manter-se
alterado aps a crise epiléptica.®

Risco de recorréncia e epilepsia

De um modo geral, a maioria das criangas com CF apresenta
um tnico episédio durante a vida.! O risco de recorréncia da
crise febril varia em torno de 30%,sendo mais comum entre
seis meses ¢ trés anos de idade. Além disso, a chance de
recorréncia diminui com o passar do tempo. Segundo Nelson
e Ellenberg, 50% das criangas apresentam a segunda crise
febril até seis meses apds a primeira, 75% em um ano e 90%
em dois anos.’

Os fatores de risco inerentes a crianga para recorréncia de
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convulsdo sdo: idade precoce da primeira crise (considerada
menor que 18 meses), sexo masculino, antecedente familiar
de CF ou epilepsia, ¢ anormalidade do desenvolvimento
neuropsicomotor. Os fatores de risco de recorréncia
associados as caracteristicas do evento convulsivo sdo: crises
focais, duragdo prolongada, e recorréncia de crise epiléptica
no mesmo episodio de doenca desencadeante.’

Este risco de crises recorrentes nas criancas previamente
saudaveis foi estimado em um estudo colaborativo que
utilizou os dados individuais de cinco estudos de follow-up
com definigdes semelhantes de convulsdes febris e fatores de
risco (Offringa, 1994). De um total de 2.496 criangas com
1.410 episodios de crises recorrentes neste estudo, 32%
tinham pelo menos um, 15% tiveram pelo menos dois e 7%
tinham trés ou mais crises recorrentes apds uma primeira
convulsao febril. O risco de crises recorrentes foi maior entre
as idades de 12 e 24 meses.”

A epilepsia ¢ doenga reconhecida para criangas com quadro
clinico de crise(s) epiléptica(s), manifestagdo transitoria de
sinais e sintomas devidos a atividade neuronal excessiva ou
sincrona de neurdnios cerebrais, sem fator desencadeante em,
ao menos, um episdédio. A febre pode ser o fator
desencadeante de alguns episodios, e por isto alguns
pacientes com  epilepsia podem ser inicialmente
diagnosticados como acometidos por CF.°

No que se refere ao risco de epilepsia em criangas que
tiveram convulsdo febril, estudos epidemioldgicos
demonstram que o risco € bastante baixo: 2-10%. No entanto,
pode aumentar na presenca de determinados fatores.
Anormalidades do desenvolvimento neurologico, historia
familiar de epilepsia e crises febris complexas sdo relatados
como os preditores primarios de persisténcia de convulsdes
nessas criangas. A relagdo entre as caracteristicas da
convulsdo febril, bem como tipo de epilepsia subsequente, no
entanto, ainda é uma questio de debate.’

Quando s3o analisadas as séries de epilepsia de lobo
temporal (ELT), por outro lado, a historia prévia de CF ¢
frequente e, inclusive, pode ser um fator de bom prognostico
cirirgico. A esclerose mesialhipocampal (EMH) ¢ a causa
mais frequente de ELT em adultos e, discute-se na literatura,
se a EMH ¢ causa ou consequéncia de CF.>

Diagndstico

O diagnostico das crises febris € clinico, através de anamnese

e exame fisico cuidadosos, devendo sempre classificar a crise

em simples ou complexa e identificar o possivel foco da
3

febre.

Ao receber uma crianga com quadro de convulsio em
vigéncia de febre, ou com esse relato pelos pais, deve-se
solicitar que descrevam com detalhes a crise, e pesquisar de
imediato a presenca de sinais meningeos, bem como realizar
o exame da fontanela, visando a descartar acometimento do
sistema nervoso central.”

E necessaria uma historia adequada, pesquisando-se todas as
intercorréncias no periodo da gestagdo, parto ou a presenca

de qualquer doenca sistémica concomitante como, por
exemplo, cardiopatias, coagulopatias ou disturbios
hidroeletroliticos. Devemos insistentemente questionar
antecedentes de uso de drogas, traumas ou outras patologias
anteriores.'’

Com relagdo ao diagnodstico laboratorial, nao sdo
recomendados exames laboratoriais para crise febril simples;
no caso de crises complexas, realizar se nao for identificado
o foco da febre."

Considerar fortemente a pungdo lombar em criangas abaixo
de 12 meses apos a primeira CF, nas quais as manifestagdes
de infecgdo do SNC podem nio estar presentes, e naquelas
entre 12 e 18 meses de vida, nas quais estas manifestagoes
podem ser incertas. Em pacientes acima de 18 meses com
primeiro episodio de CF a pun¢@o lombar ndao deve ser
realizada rotineiramente, mas sim mediante a observacdo
clinica de sinais e sintomas sugestivos de infec¢io central.'

Em relagdo aos achados do eletroencefalograma (EEG), ndo
existe evidéncia de que um EEG pode ser utilizado para
prever se uma crianca ird desenvolver epilepsia apos uma
convulsao febril simples. Podemos considerar a realizagdo de
EEG se mais de uma caracteristica complexa est4 presente.'”
Alguns autores verificaram que anormalidades encontradas
no eletroencefalograma sdo prognosticas, enquanto outros
discordam.®

Exames de neuroimagem ndo sdo indicados apds uma
convulsdo febril simples, mas podem ser considerados
quando houver aspectos clinicos de uma doenca neuroldgica,
por exemplo, micro/macrocefalia, anormalidades
neurocutaneas, déficit neuroldgico pré-existente, persisténcia
de déficit neurologico pods-ictal, ou quando ha crises febris
complexas recorrentes, e particularmente em caso de duvida
se as crises sdo febris.'' Para essas criangas, considerar a
realizacdo de ressondncia magnética do cérebro, pois tem
maior sensibilidade do que a tomografia computadorizada
para avaliar a presenga de uma anormalidade estrutural que
justifique a crise."?

Tratamento

O tratamento da crise febril engloba fase aguda, profilaxia e
orientacdo aos familiares. A maior parte das crises termina
antes dos pacientes chegarem ao pronto-atendimento e o
médico na maioria das vezes avalia a crianca ja no periodo
pos-ictal*'" O tratamento da crise convulsiva febril na fase
aguda deve ser feito como o de qualquer crise epiléptica. A
sequéncia de atendimento de um quadro de urgéncia
(avaliacdo de vias aéreas, ventilagdo e circulagdo), antes da
infusdo de medicacio especifica,deve ser respeitada.'*"

Para criancas que tenham experimentado uma crise
convulsiva febril, os potenciais efeitos adversos que,
teoricamente, poderiam ser alterados com terapéutica eficaz
seriam: 1- declinio do QI; 2- o aumento do risco de epilepsia;
3- risco de convulsdes febris recorrentes; e 4- morte.
Nenhuma dessas consequéncias foi observada em criangas
que tiveram crise febril simples, exceto naquelas criangas
que tinham anormalidades neuroldgicas antes de sua primeira
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crise."

A classe de drogas de primeira linha consiste nos
benzodiazepinicos, como o diazepam (0,2 e 0,3 mg/kg, via
endovenosa ou retal podendo ser repetido até dose
cumulativa de 5 mg) e o midazolam ( 0,2 a 0,7 mg/kg, via
endovenosa, intramuscular ou retal).*"

Em relacdo ao uso de antitérmicos, por mais precoce e eficaz
que seja, ndo previne a recorréncia das crises.'* Utilizagdo
intensa e rotineira de agentes antipiréticos nao tem sido mais
eficaz na reducdo da incidéncia de convulsdes febris
recorrentes que o uso intermitente dos antipiréticos, quando
um episodio febril é percebido.'®

Dadas as caracteristicas benignas das convulsdes febris
simples e os potenciais efeitos adversos da terapia
anticonvulsivante, ndo se recomenda tratamento profilatico
para prevengio de recorréncia de crises.® Nenhuma
medica¢do tem demonstrado reduzir o risco de um ataque
afebril apos uma convulsdo febril simples.'®

Profilaxia continua

Por muitos anos foi usado o fenobarbital (3 a 5 mg/kg/dia),
que foi considerado eficaz em alguns estudos na prevencao
de novas crises febris, no entanto para esse efeito seus niveis
séricos precisam estar em concentragdes terapéuticas, o que
foi atribuido a uma série de efeitos colaterais inconvenientes,
que podem ser graves o suficiente para suspensdo do
tratamento.'” Sintomas como hiperatividade, irritabilidade,
hipersensibilidade e distarbio do sono sdo comuns. Deve ser
analisado ainda o aparente risco de decréscimo do quociente
de inteligéncia (QI), conforme demonstrado em um estudo
randomizado.’

O é4cido valproico (15 a 60mg/kg/dia) pareceu ser pelo
menos tdo eficaz na prevengdo de convulsdes febris simples
recorrentes quanto fenobarbital e significativamente mais
eficaz que placebo." O acido valpréico apresenta risco de
hepatite fulminante, efeito colateral raro, mas que limita o
seu uso particularmente em criangas pequenas, para uma
entidade tdo benigna como a convulsdo febril. Além disso,
outros efeitos adversos com o uso que limitam o seu uso sdo
intolerancia gastrica, ganho de peso e toxicidade renal '

Outras drogas também foram testadas, mas ou ndo
preveniram a recorréncia das crises (fenitoina) ou ndo foram
mais eficazes que o fenobarbital (carbamazepina).’

Profilaxia intermitente

Como forma de minimizar os efeitos colaterais dessas drogas
em profilaxia continua, foi proposta a profilaxia intermitente
com anticonvulsivantes, sendo os mais estudados os
benzodiazepinicos.”> Eles apresentam boa tolerabilidade,
sendo que 20% a 30% dos pacientes apresentam efeitos
colaterais de leve a moderada intensidade, que sdo
transitérios e ndo impossibilitam o uso da medicacao.
Recomenda-se o uso do diazepam via oral na dose de 0,5 al
mg/kg/dia, entretanto a orientagdo ¢ que seu uso seja restrito
aos casos com algum dos fatores de risco ja citados para

recorréncia, ¢ que a familia seja orientada para que a
profilaxia seja iniciada a qualquer sinal de adoecimento da
crianca. A medicacdo devera ser suspensa aproximadamente
24 horas ap6s o Gltimo pico febril >'*

O midazolam bucal parece ser tao eficaz quanto o diazepam
na redugdo do tempo de crise. Num estudo, o midazolam
intranasal foi mais eficaz que o diazepam retal em encerrar o
estado epiléptico em criangas. No grupo diazepam, a crise de
60% dos pacientes parou aos 10 minutos, enquanto que, 87%
das convulsdes pararam no grupo do midazolam intranasal
em 10 minutos." Outro benzodiazepinico que apresenta
eficacia e tolerabilidade semelhantes ao diazepam ¢é o
clobazam, porém sdo necessarios mais estudos para
determinar sua eficcia e seus efeitos adversos.”

O uso do fenobarbital na época da febre foi provado ser
ineficaz, provavelmente por causa do atraso na obtencdo de
niveis séricos e teciduais apropriados.’

Em conclusio, ndo existem fortes recomendacdes para fazer
uso de profilaxia medicamentosa na convulsao febril ou com
fenobarbital continuo ou com diazepam intermitente, por
causa da heterogeneidade dos estudos existentes, mas ha uma
evidéncia de beneficio potencial com o tratamento com
ambas as drogas, embora nao seja possivel a concluir qual a
melhor terapia.'®

Orientag0es aos familiares

\

Devemos alertar quanto a benignidade do quadro, a
possibilidade de recorréncia e ao risco levemente aumentado
de desenvolver epilepsia no futuro, mas sempre com o
objetivo de que a crianga leve uma vida normal.>’

Durante a ocorréncia da crise, algumas das medidas a serem
orientadas aos pais s3o que eles devem tentar manter a
calma, proteger contra traumas durante o periodo ictal,
impedir que se coloque algum objeto na boca da crianga,
posicionar lateralmente o paciente para prevenir aspiracdo de
saliva e monitorar o tempo de crise.™"

CONCLUSAO

As crises convulsivas febris sdo um problema neurologico
comum na infincia, mas de baixa morbidade e recorréncia
pouco frequente. Na maioria dos casos, as crises febris sdo
benignas e a grande maioria das criangas apresenta
desenvolvimento normal apos esse evento, no entanto essas
crises levam a um grande sofrimento para o paciente e sua
familia. Para reduzir a ansiedade dos pais, a historia natural
dessa patologia deve ser bem explicada.

A profilaxia secundaria com anticonvulsivantes atualmente
nao tem suporte na literatura no caso de crises febris simples,
mas no caso de crises febris complexas a profilaxia
secunddria intermitente ou continua pode ser considerada. A
decisdo do tratamento deve ser individualizada e resultar de
adequado julgamento e da experiéncia do médico. Considerar
a certeza do diagnostico, os potenciais riscos e beneficios, as
chances de recorréncia, a probabilidade de adesdo ao
tratamento e o desejo do paciente e/ou de seus pais ou
responsaveis.
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RESUMO

Infecgdo respiratoria viral é causa significativa de morbi-mortalidade em paciente com doencas hematologicas. Deve ser
suspeitado sempre que houver sintomas como coriza, obstrucdo nasal, odinofagia, tosse e dispnéia e deve-se seguir a
identificagdo viral, quando possivel. Os casos podem ser classificados como possivel, provavel ou confirmado. E observando-se
o risco de progressio da infeccio para vias aéreas inferiores, o diagnostico deve ser precoce e as medidas terapéuticas
especificas aos virus bem como medidas de controle da infecgdo no ambiente hospitalar devem ser prontamente tomadas. O
presente trabalho visa descrever um protocolo de manejo da infeccdo viral de vias respiratorias em pacientes com neoplasia
hematoldgica dentro do Servigo de Hematologia e Transplante de medula do Hospital Universitario Walter Cantidio.

Palavras-chave: Neutropenia febril. Infec¢do respiratoria. Virus.

ABSTRACT

Viral respiratory tract infection is a significative cause of mobimortality in hematological patients. Should be suspected
whenever be sintoms as runny nose, nasal obstruction, sore throat, cough and dyspnea. It must to identify the virus, when
possible. The cases can be classified as possible, probable or confirmed. And noting the risk of infection progression for
respiratory lower tract, the diagnosis has to be premature and the especifics terapeutic measures and infection control in the
hospital should tb promptly taken. The main aim of this study was to describe a management protocol viral infection of the
respiratory tract in patients with hematologic malignancy within the Hematology and Marrow transplantation Service of Walter
Cantidio University Hospital.
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INTRODUCAO

Infecgdo de vias respiratorias virais (IRV) ¢ considerada uma
causa significativa de morbidade e mortalidade em pacientes
hematologicos e pos-transplante  de células tronco
hematopoéticas (TCTH)."

A progressdao de uma IRV alta para as vias aéreas inferiores
depende de fatores especificos do hospedeiro, como doengas
de base e terapéutica; assim como da viruléncia dos agentes
virais envolvidos.'

A identificac@o viral nas amostras clinicas pode ser feita por
métodos de amplificacdo de acido nucléico, detec¢do de
antigeno e isolamento viral em cultura de células.'

O manejo clinico das IRV inclui terapia de suporte e antiviral
especifica, a exemplo do wuso dos inibidores de
neuraminidase no caso de infecgdes pelo virus influenza.
Devido a falta de tratamento especifico para a maioria dos
outros virus, a prevenc¢do deve ser enfatizada; portanto, o
diagnostico precoce permite tratamento imediato e
orienta medidas de controle de infeccdo no ambiente
hospitalar.”

O presente trabalho visa descrever um protocolo de manejo
da infeccdo viral de vias respiratorias em pacientes com
neoplasia hematologica dentro do Servico de Hematologia e
Transplante de medula do Hospital Universitario Walter
Cantidio.

CONCEITOS
Classificagdo de caso:

e (Caso possivel: critérios clinicos para IRV;

e (Caso provavel: critérios clinicos associado a
epidemiologia para IRV;

e (Caso confirmado: critério clinico associado a critério
laboratorial.

Critérios clinicos:

e Sintomas novos € no minimo, um dos 4 sintomas
respiratorios:

Tosse

Garganta inflamada

Dispnéia

Coriza

E julgamento clinico de que os sintomas sdo
secundarios a infecgdo.

Critério epidemioldgico
e Um link epidemioldgico a transmissdo humano-a-
humano: atividade na comunidade, contato com
visitantes, outro paciente, profissional de saude.

Critério laboratorial

e Deteccdo de virus respiratorios através de métodos
laboratoriais e exclusdo de outro tipo de infecgao."

Dados epidemiolégicos do Servico de Hematologia/TMO
do HUWC

Durante o periodo de agosto de 2012 a abril de 2014, foram
internados cerca de 524 pacientes no servigo de Hematologia
e TMO do HUWC. Foram registrados 19 pacientes que
apresentaram sintomas respiratorios altos, tais como coriza,
tosse e obstrugdo nasal. Desses, 10 casos foram confirmados
de infecgdo por virus respiratorios. Dentre esses, 6 casos
foram de Parainfluenza 3 (31,57%); 2 casos de Virus
Sincicial Respiratério (10,52%) e 2 casos de Influenza A
(10,52%) que foram subtipados como H3N2 e foi iniciado
terapéutica com Oseltamivir.

Manejo da suspeita de IRV em pacientes internados no
Servico de Hematologia/TMO do Hospital Universitario
Walter Cantidio.

Pacientes com sintomas respiratorios altos, tais como coriza,
tosse e obstrug¢@o nasal devem ser submetidos a pesquisa de
infeccdo viral através da coleta de aspira do
nasofaringeo.

A coleta ¢ realizada através da equipe de virologia da
Professora Doutora Fernanda Edna no laboratorio de
Virologia do Departamento de Patologia e Medicina Legal da
Universidade Federal do Ceara, no horario de 7h-17h, de
segunda a sexta-feira.

O material é submetido a imunofluorescéncia indireta e,
ocasionalmente, ao PCR, com resultados rapidos, permitindo
medidas precoces.

Diante de infecgdes pelo virus Influenza, uma amostra de
aspirado nasofaringeo deve ser enviada ao LACEN
(Laboratorio Central), para que seja identificado o subtipo do
virus, medida importante para epidemiologia e controle de
infec¢do viral.

e Recomendacdes para a prevencio e medidas de controle
em ambiente hospitalar

e Boa higiene pessoal: lavagem das maios freqiiente,
cobrir boca e nariz ao espirrar e tossir, descartar
apropriadamente secre¢des nasais e orais;

e [Evitar visitantes criangas visto o maior risco de
exposi¢do aos virus;

e Proibir visitantes com sinais e sintomas de infeccao
respiratoria;

e Quartos de isolamento e medidas de protegdo rigidas:
luvas, mascaras, protecdo para olhos tanto para os
pacientes, quantos para os visitantes, quanto para 0s
profissionais de saude.'

e Recomendacdes de tratamento para pacientes
Hematolégicos/TMO (Algoritmo 1)
e Avaliar condicionamento, protocolos de

quimioterapia e agendamento nesses pacientes com
IRV e, se possivel, adiar o procedimento;
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e Pacientes com infec¢do pelo virus Influenza devem

iniciar a terapia em até 24-48 horas do inicio dos
sintomas com inibidor da neuraminidase: Oseltamivir
(Tamiflu®) na dose de 150mg, VO, 12/12h por 10 o
dias;’

e Na impossibilidade de coleta de aspirado
nasofaringeo para pesquisa viral em até 48 horas do

Algoritimo 1

inicio dos sintomas, deve-se iniciar terapia com
Oseltamivir (Tamiflu®) na dose de 150mg, VO,
12/12h por 10 dias;

A PROFILAXIA para virus Influenza deve ser
iniciada até 48 horas apos a exposi¢do ao virus
Influenza com Oseltamivir (Tamiflu®) na dose de
75mg, VO, 1x/dia por 10 dias.

PACIENTES COM
SINTORAS
RESPIRATGORIOS ALTOS

COLETAR ASPIRADO
MNASOFARINGEO PARA

IMPOSSIBILIDADE DE
PESQUISA VIRAL ™. .
COLETA EM ATE 48h DO
INICIO DOS SINTOMAS
A Y
\
\
\
ISOLAMENTO ISOLAMENTO \
MEGATIVO . \
VIRAL VIRAL NAD \
INFLUENZA INFLUENZA, |
|
1
. |
OBSERVACAOD I
SINTOMATICOS + :
ENVIAR ARMOSTRA MEDIDAS DE CONTROLE I
DE ASPIRADO EM AMBIENTE |
NASOFARINGEO HOSPITALAR ,
PARA LACEM P
i
F
\ "
PROFILAXIA PARA 4 /
CONTACTANTES s
OSELTAMIVIR (TAMIFLU®) OSELTAMIVIR P
-
MA DOSE DE 75mg, V0, 1x/d (TAMIFLUT) NA -
POR 10 DIAS DOSE DE -
_— -
\ j 150mE Vo0, e — =~
12/12h POR 10
DIAS

_/

Rev Med UFC. 2015;55(1):43-46.



46 Infeccdo viral em neoplasia hematoldgica

AGRADECIMENTOS

A equipe da CCIH (Comissio de Controle de Infecgio
Hospitalar) do Hospital Universitario Walter Cantidio que
participou ativamente da discussdo desse protocolo.

REFERENCIAS

1. Hirsch HH, Martino R, Ward KN, Boeckh M, Einsele H,
Ljungman P. Fourth European Conference on Infections in
Leukaemia (ECIL-4): guidelines for diagnosis and treatment of
human respiratory  syncytial virus, parainfluenza  virus,
metapneumovirus, rhinovirus, and coronavirus. Clin Infect Dis.
2013;56(2):258-66.

2. Shah DP, Ghantoji SS, Mulanovich VE, Ariza-heredia EJ,

Chemaly RF. Management of respiratory viral infections in
hematopoietic cell transplant recipients. Am J Blood Res [Internet].

Como citar:

A equipe do laboratério de Virologia do Departamento de
Patologia e Medicina Legal da Universidade Federal do
Ceara que s3o responsaveis pelas coletas de amostras e
identificagdo de virus.

2012[acesso 2014 nov 18];2(4):203-18. Disponivel
em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3512176/

3. Jefferson T, Jones M, Doshi P, Spencer EA, Onakpoya I,
Heneghan CJ. Oseltamivir for influenza in adults and children:
systematic review of clinical study reports and summary of
regulatory comments. BMJ. [Internet]. 2014[acesso 2014 nov
18];348:22545. Disponivelem:.http://www.bmj.com/content/348/bm
j.g2545

Dantas EL, Carvalho LE, Aratijo BS, Pitombeira MS, Floréncio CM, Moura FE, et al. Protocolo de manejo de suspeita dg infeccdo viral de
vias respiratorias em pacientes com neoplasia hematologica do Servigo de Hematologia ¢ Transplante de Medula Ossea do Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC). Rev Med UFC. 2015 jan-jun;55(1):43-46.

Rev Med UFC. 2015;55(1):43-46.



47

RELATO DE CASO

Lidpus eritematoso sistémico bolhoso associado a doenca de
Kikuchi-Fujimoto: relato de caso como um desafio diagndstico

Bullous systemic lupus erythematosus associated with Kikuchi-
Fujimoto disease: a case report as a diagnostic challenge

Jéssica Gomes Carneiro'. Carlos Henrique de Oliveira Araujo'. Aline Salmito Frota'. Hercilia Maria
Carvalho Queiroz'. Juliana Maria Cavalcante Ribeiro Ramos”. Jos¢ Telmo Valenga Junior’. José Wilson
Accioly Filho®.

1 Dermatologista ex-residente do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) - Universidade Federal do Ceara (UFC),
Fortaleza — CE, Brasil. 2 Residente de dermatologia do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) - Universidade Federal
do Ceara (UFC), Fortaleza — CE, Brasil. 3 Patologista, professor e preceptor da residéncia de Patologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza — CE, Brasil. 4 Dermatologista, professor,
preceptor da residéncia e chefe do servigo de Dermatologia do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Universidade
Federal do Ceara (UFC), Fortaleza — CE, Brasil.

RESUMO

O ltpus bolhoso ¢ uma dermatose sistémica rara, decorrente da presencga de anticorpos contra o colageno tipo VII da jungao
dermo-epidérmica. A doenca de Kikuchi-Fujimoto pode se associar, embora raramente, ao lipus e caracteriza-se por uma
linfangite histiocitaria necrotizante. Paciente masculino, 22 anos, com lesdes vésico-bolhosas orais, no abdome, nadegas e
axilas, além de adenomegalias dolorosas, bicitopenia, proteintria, FAN fortemente positivo e serosites. O anatomopatologico
sugeriu dermatite herpetiforme, mas a imunofluorescéncia direta revelou deposito linear de IgG e IgA na zona de membrana
basal. A bidpsia de linfonodo mostrou infiltrado linfohistiocitario CD8+ ¢ CD68+ com necrose coagulativa. Os achados
permitiram o diagndstico de lapus bolhoso associado a doenca de Kikuchi-Fujimoto e o paciente respondeu satisfatoriamente ao
tratamento empregado.

Palavras-chave: Lipus. Buloses. Colageno VII. Doenca de Kikuchi-Fujimoto.

ABSTRACT

Bullous lupus is a rare systemic dermatosis, which is caused by antibodies against type VII collagen of the dermoepidermal
junction. Although rarely, Kikuchi-Fujimoto disease can be associated with lupus and it is a histiocytic necrotizing
lymphadenitis. Man, 22 years, presenting vesicolobullous lesions on the oral and genital mucosa, abdomen, buttocks, armpits
and painful lymphadenomegaly, bicytopenia, proteinuria, ANF considerably positive and serositis. Skin histopathology was
compatible with dermatitis herpetiformis, but direct immunofluorescence showed an IgG and IgA linear pattern on the basal
membrane zone. Lymph node biopsy showed a CD8+ and CD68+ linfohistiocytic infiltrate surrounding a coagulative necrosis
zone. Those clinical findings allowed the diagnosis of bullous lupus with Kikuchi-Fujimoto disease and the patient had a
satisfactory response to the therapy.

Keywords: Lupus. Bullous dermatoses. Type VII collagen. Kikuchi-Fujimoto disease.
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INTRODUGCAO

O lapus bolhoso (LESB) representa um subtipo raro de lapus
eritematoso sistémico (LES) associado a presenga de
anticorpos contra o colageno tipo VII das fibrilas de
ancoragem na jungdo dermo-epidérmica.’ Acomete, em
geral, mulheres jovens e caracteriza-se por erupcdo cutinea
vésico-bolhosa, com ou sem prurido, presente também em
arecas ndo fotoexpostas. No histopatologico, ha bolha
subepidérmica com microabscessos nas papilas dérmicas,
fazendo diagndstico diferencial, principalmente, com
dermatite herpetiforme (DH).> Na imunofluorescéncia direta,
ocorre deposito linear ou granular de IgG, IgM e IgA na zona
de membrana basal.'"”

A doenca de Kikuchi-Fujimoto também ¢ infrequente e
caracteriza-se por linfadenopatia dolorosa ou ndo,
principalmente na regido cervical e raramente generalizada.’
Afeta, preferencialmente, mulheres dos 20 aos 30 anos de
idade e pode cursar com sintomas sistémicos em até 50% dos
casos.” Pode-se associar a doengas infecciosas e auto-imunes.
O histopatologico revela infiltrado linfo-histiocitario
margeando uma zona de necrose, o que pode ser encontrado
também na linfadenopatia do LES, diferenciando-se desta
pela auséncia de neutrofilos.™

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 22 anos, com diagndstico prévio de
tireoidite de Hashimoto, sem controle satisfatorio com
100mcg de levotiroxina (TSH > 98 mUI/ml), compareceu a
consulta médica com febre, adinamia e surgimento, na ultima
semana, de vésico-bolhas dolorosas nos ldbios e cavidade
oral (Figura 1), agrupadas em base eritematosa, com crostas
melicéricas e sero-hemorragicas.

Figura 1. Lesdes vésico-bolhosas dolorosas nos labios e cavidade
oral, agrupadas em base eritematosa, com crostas melicéricas e
sero-hemorragicas, com uma semana de evolugao.

Foi iniciado tratamento com aciclovir e
ampicilina+sulbactam endovenosos, mas no 5° dia houve
surgimento de lesdes vésico-bolhosas novas no abdome e
genitdlia (Figura 2), axilas e nadegas (Figuras 3), além de
adenomegalias dolorosas cervicais, axilares e inguinais. Foi
prescrito 50mg/dia de metilprednisolona endovenosa, sem

melhora significativa ap0s sete dias.

Figura 2. Lesoes vésico-bolhosas que surgiram no quinto dia de
internagao hospitalar, no abdome e genitalia.

Figura 3. Demais lesdes vésico-bolhosas que surgiram no quinto
dia de internagdo hospitalar, na regido axilar (A) e nas nadegas (B).
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Os exames laboratoriais mostraram anemia hemolitica (Hb:
8,23g/dl e Coombs direto positivo), linfopenia (402 células),
VHS: 50mm/h, PCR: 6,6mg/l, 12mg/dl (valor de
referéncia: 87-200mg/dl) e C4: 2mg/dl (valor de referéncia:
10-52mg/dl), Creatinina sérica: 1,4mg/dl, FAN 1:1280
pontilhado grosso e sorologias virais negativas. O sumario de
urina revelou 2+ de proteinas e 1+ de hemoglobina (presenga
de dismorfismo eritrocitario) ¢ a proteintria de 24 horas foi
de 1476mg/dia. A ultrassonografia téraco-abdominal
mostrou ascite de pequeno volume, adenomegalias

mesentéricas, derrame pleural discreto e pericardico
moderado.
A biopsia cutanea revelou bolha  subepidérmica,

microabscessos de neutréfilos nas papilas dérmicas e
infiltrado inflamatério misto principalmente na derme
superficial (Figura 4), sugestivo de DH. A pesquisa de
intolerdncia ao glaten (antigliadina, antiendomisio e
antitransglutaminase  tecidual)  foi  negativa.  Na
imunofluorescéncia direta de pele perilesional houve
deposito linear de IgG e IgA na zona de membrana basal.

B

Figura 4. A. Biopsia de pele mostrando bolha subepidérmica (*)
com microabscessos de neutréfilos nas papilas dérmicas e infiltrado
inflamatorio misto (setas) principalmente na derme superficial (HE,
10x). B. Microabscesso de neutrofilos na papila dérmica, area de
descolamento subepidérmico adjacente (*) e derrame pigmentar
(HE, 40x).

A bidpsia de linfonodo inguinal mostrou necrose coagulativa
central, sem neutréfilos de permeio, cerceada por infiltrado
linfo-histiocitario (Figura 5), com imunohistoquimica
positiva para CD8 ¢ CD68.

Estabeleceu-se, portanto, tratamento com dapsona 100mg/dia
e prednisona 60mg/dia, além de progressio da
antibioticoterapia para vancomicina com polimixina B
endovenosas, pelo agravamento da infecgdo bacteriana nas
lesdes. Foi realizado, também, drenagem pericardica de
450ml de liquido citrino e estéril.

Houve melhora do quadro clinico ap6s 2 meses de
tratamento, inclusive dos parametros laboratoriais, dentre
eles o VHS: lémm/h, C3: 92mg/dl, C4: 21mg/dl e
proteintria de 24 horas de 187mg/dia. Iniciou-se desmame
lento do corticoide e, em 12 meses de seguimento, o paciente
manteve-se estdvel com Smg/dia de prednisona e 50mg/dia
de dapsona.

Figura 5. A. Biopsia de linfonodo revelando necrose coagulativa
central (*), sem neutréfilos de permeio, cerceada por infiltrado
linfo-histiocitario (setas) - HE, 10x. B. Detalhe do infiltrado
inflamatorio linfo-histiocitario entremeado por restos nucleares,
com material necrdtico eosinofilico no plano de fundo (HE, 40x).

DISCUSSAO

O LES cursa com lesdes cutdneas em 60 a 90% dos
pacientes, mas apenas 5% sdo bolhosas, podendo coincidir
ou ndo com a atividade sistémica.”® Nesses casos, dois
diagndsticos sdo suscitados: LES com bolhas ¢ LESB.
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No LES com bolhas ndo ha formagao de anticorpos contra o
colageno tipo VII ¢ as lesdes sdo policiclicas e restritas as
areas fotoexpostas. Na histopatologia observa-se intensa
degeneracao hidropica da camada basal e edema da derme
superior,’ por deposi¢io de imunocomplexos, radiagdo
ultravioleta e/ou titulos elevados de Anti-Ro, o que gera a
formacdo bolhosa.>’

Ja o LESB, que representa apenas 2 a 3% das dermatoses
bolhosas auto-imunes,” demonstra: LES pelos critérios da
Academia Americana de Reumatologia® (Tabela 1);
Vesiculas e bolhas em areas fotoexpostas ou nao; Histologia
compativel com DH; Imunofluorescéncia indireta negativa
para anticorpos anti-membrana basal; Imunofluorescéncia
direta com IgG, IgM e IgA na camada basal, atingindo o
colageno tipo VIL®

Tabela 1. Critérios diagndsticos sumarizados de LES, baseados na
atualizacdo de 2012 da Academia Americana de Reumatologia
(Systemic Lupus International Collaborating Clinics - SLICC).

Requisitos: > 4 critérios (pelos menos 1 critério clinico e 1
laboratorial) ou bidpsia renal com nefrite lipica e anticorpos
anti-nucleares ou Anti-DNA positivos

Critérios clinicos Critérios laboratoriais

Lupus cutaneo agudo*ou Anticorpos anti-nucleares

subagudo”

Lapus cutdneo cronico’® Anti-DNA

Ulceras orais ou nasais Anti-Sm

Alopécia nao cicatricial Anticorpos antifosfolipidios

Artrite/Artralgias/Sinovites Complemento baixo (C3,

C4, CH50)

Serosites Coombs direto positivo

(exceto se associado a
anemia hemolitica)

Acometimento renal
Acometimento neurologico
Anemia hemolitica
Leucopenia

Trombocitopenia
(<100000/mm”)

*Eritema malar; Eritema maculopapuloso difuso na face, couro
cabeludo, pescogo, torax, ombros, face extensora dos bracos e dorso
das maos; Lupus bolhoso.

“Papuloescamoso (psoriasiforme); Anular (policiclico).

$Discoide e suas variantes; Verrucoso; Timido; Profundo; Mucoso;
Pérnio.

Os achados mais precoces do LESB podem ser confundidos
com herpes simples, pénfigo vulgar, doenca de Behget,

epidermélise bolhosa adquirida e penfigoéide bolhoso, como
ocorrido com o paciente em questdo. Devido ao agravamento
clinico e sisttmico e aos achados nos exames
complementares, LESB e seus principais diagnosticos
diferenciais, DH e dermatose por IgA linear, foram
enfocados.**

A DH frequentemente apresenta anticorpos marcadores de
intolerancia ao gluten e a imunofluorescéncia direta possui
IgA granular nas papilas dérmicas.” J4 na dermatose por IgA,
a deposigao ¢ linear e tnica. No LESB, pode ocorrer deposito
de IgA em 65% dos casos, mas ha IgG e/ou IgM também.*"®

O LESB nao responde a corticoterapia isolada, sendo a
dapsona a mais eficaz e com resposta rapida.>® Os casos
refratarios ou impossibilitados de usar dapsona podem ser
controlados com colchicina ou corticoide associado a uma
medicacdo adjuvante como 0s imunossupressores €
antimalaricos.’

A doenga de Kikuchi-Fujimoto é encontrada em até 5% dos
casos de adenomegalias analisadas histologicamente.” Pode-
se associar a etiologias infecciosas como herpesvirus, HTLV-
1, parvovirus B19, parainfluenza, Yersinia sp e toxoplasma.'
E descrito, também, associacdo com doencas auto-imunes,
como o LES (principal) e a tireoidite de Hashimoto,**
conforme observado no paciente do presente relato.

Embora os sintomas sistémicos estejam presentes em até
metade dos casos, a multiplicidade de linfonodos acometidos
chega até¢ 5%.°'" O quadro clinico caracteristico ¢ de
adenomegalia dolorosa ou ndo na regido cervical de uma
mulher jovem e com tendéncia a resolugdo espontinea,
embora alguns pacientes se beneficiem de baixas doses de
corticoide."

Pode cursar com bicitopenias em até 70% dos casos e
aumento de VHS, LDH e transaminases. Anticorpos
antinucleares e anticoagulante lipico podem  ser
positivos.**!

Os achados histologicos podem ser divididos em 3 fases de
mecanismo desconhecido:'® 1) Lesdo linfoproliferativa com
abundantes células mononucleares atipicas; 2) Linfangite
necrotizante com histiocitos destruindo a arquitetura
linfonodal, sem infiltrado neutrofilico, achado este
encontrado no paciente exposto; 3) Reabsor¢do da necrose e
recuperagdo arquitetural.

Os principais diagnodsticos diferenciais sdo: neoplasias
linfoproliferativas e metastaticas, infec¢des sistémicas (ex:
HIV), vasculites e sarcoidose.”'® A confirmacdo definitiva se
faz pelo histopatolégico com imunohistoquimica, com
positividade principalmente para CDS, CDI11, CDI4 e
CD68.>"

Embora sejam doencgas raras, principalmente em homens
jovens, o paciente deste relato retine achados compativeis
com LESB e doenca de Kikuchi-Fujimoto, demonstrando a
importancia e, ao mesmo tempo, a complexidade da
abordagem de um quadro clinico como este.
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RESUMO

Sindrome de Bloom ¢ uma doenca autossomica recessiva caracterizada por eritema telangiectasico em face, fotossensibilidade e
retardo de crescimento pré e pos-natal. A mutagdo do gene BLM, traz uma instabilidade cromossomica importante, responsavel
pelas manifestacdes da sindrome e pela maior susceptibilidade a neoplasias. Ha um registro mundial de pacientes com um total
de 255 casos, sendo 16 do Brasil. Diante da raridade da sindrome, apresentamos o caso de duas irmas, filhas de pais
consanguineos, ambas com baixa estatura, apresentando maculas eritematosas com telangiectasias em nariz e regido perioral,
micrognatismo, dolicocefalia, hipoplasia malar, face triangular, nariz proeminente, maculas hipocromicas e manchas café com
leite em tronco e membros inferiores. O diagnostico ¢ clinico e pode ser confirmado por citogenética. Os portadores apresentam
fenotipo tipico com telangiectasias em areas fotoexpostas. Ainda ndo ha tratamento especifico, porém, deve-se oferecer suporte
clinico e melhoria da qualidade de vida e diminuigdo de estigmas.

Palavras chave: Sindrome de Bloom. Eritema telangiectasico congénito. Eritema. Telangiectasia.

ABSTRACT

Bloom's syndrome is an autosomal recessive disorder characterized by telangiectatic erythema in the face, photosensitivity and
growth retardation. BLM gene mutation brings an important chromosomal instability, responsible for the manifestations and the
higher susceptibility to cancer. A global registry of patients comprises a total of 255 cases, 16 from Brazil. Due to the rarity of
the syndrome, we present the case of two sisters, daughters of consanguineous parents, both with short stature and erythematous
macules with telangiectasias in the nose and perioral region, micrognathia, dolichocephaly, malar hypoplasia, triangular face,
prominent nose, hypochromic macules and café au lait spots on the trunk and lower limbs. The diagnosis is clinical and can be
confirmed by cytogenetics. The patients have typical phenotype with telangiectasias on sun-exposed areas. There is still no
specific treatment, however, supportive care should be offered, associated with an improvement of the quality of life and
reduction of stigma.

Keywords: Bloom syndrome. Congenital telangiectatic erythema. Erythema. Telangiectasis.
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INTRODUGCAO

Sindrome de Bloom (SB), ou Eritema Telangectasico
Congénito, ¢ uma doenga autossOmica recessiva
caracterizada principalmente por eritema telangiectdsico na
face, fotossensibilidade e retardo de crescimento pré e pds
natal.'> A mutagio do gene BLM, responsavel pela
codificagdo de uma das helicases RecQ, faz com que os
portadores da  sindrome  apresentem instabilidade
cromossomica importante, responsavel pelas manifestagdes
da sindrome e pela maior susceptibilidade a neoplasias, em
especial a linfomas.>

E mais comum em homens e¢ em judeus ashkenazi. Ha
alteragdes cromossOmicas, com quebras e rearranjos, sendo
as mais caracteristicas as configura¢des quadrirradiais ¢ as
trocas de cromatides irmis.

Na diagnose diferencial, temos lipus eritematoso sistémico,
sindrome de Rothmund-Thomson, sindrome de Cockayne e
ataxia telangiectasias, doengas que podem cursar com
telangiectasias e fotossensibilidade.”

Esta rara sindrome, descrita inicialmente por David Bloom
em 1954, teve um registro mundial de pacientes criado na
década de 1960, o Bloom’s Syndrome Registry, que conta
com um total de 255 casos, sendo 16 originérios do Brasil.*’

Ainda ndo ha cura para a sindrome, no entanto, abordagens
para melhoria de qualidade de vida e diminui¢do de estigmas
sdo propostos, como abordagem dermatologica das
telangiectasias de face. Recomenda-se fotoprotecdo rigorosa
e acompanhamento para detec¢do precoce de neoplasia que
possam surgir.”

A prognose € reservada pelo possivel aparecimento de
neoplasias malignas e pela imunodeficiéncia, que podem
levar a dbito antes da quinta década de vida.

RELATO DOS CASOS

Caso 1: JSM, 20 anos de idade, sexo feminino, natural e
procedente de Sao Gongalo do Amarante, nasceu a termo,
com peso de 1700g e estatura: 43cm. Procurou atendimento
médico, por apresentar desde o primeiro ano de vida,
maculas eritematosas em face, hiperemia na regido palpebral
superior e inferior bilateral, associado a dor e prurido, além
de um quadro de dermatite seborréica associado, com boa
acuidade visual. Tinha histéria de uma internacdo por
pneumonia, além de diarreia, desnutri¢do e otalgia frequente
com hipoacusia bilateral. Ao longo do seu desenvolvimento,
observou-se déficit estatural e ponderal, face estreita e
delicada; nariz, orelhas e dentes protrusos, além da
persisténcia das lesdes cutaneas citadas anteriormente,
dificuldade no aprendizado. Menarca aos 12 anos de idade
com ciclos menstruais regulares. Pais sdo consanguineos
(primos legitimos). Ao exame fisico, observou-se maculas
eritematosas com telangiectasias no nariz, regido perioral e
fronte, onde ha discreta atrofia da pele. Micrognatismo,
dolicocefalia, hipoplasia malar, face triangular, nariz
proeminente, auséncia de cilios na palpebra inferior, mamas
e genitalia externa pouco desenvolvidas, baixa estatura

(134cm). Maculas hipocromicas manchas café com leite,
configurando as twin-spots (Figuras 1-2). Apresenta exames
laboratoriais, dosagem hormonal, US tireoide e abdome e
ecocardiograma sem alteragdes. Bidpsia (17/09/2002):
epiderme aplainada com hiperceratose, hipergranulose
discreta e vacuolizacdo da basal, com dilatacdo dos capilares
na derme superior que encontra-se associada a presenca de
exsudato moderado de linfocitos em faixa, melan6fagos na
derme papilar. Apoés primeira internagdo, em 2002, foi
encaminhada para parecer da genética, oftalmo, endocrino e
pediatria.

Figura 1. Eritema telangiectasico na regido centro-facial e auséncia
de cilios palpebra inferior.

Figura 2. Maculas hipocromicas e manchas café¢ com leite — twin

Spots.
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Caso 2: MSM, 7 anos, sexo feminino, natural ¢ procedente
de Sdo Gongalo do Amarante. Mde informa que crianga
nasceu com 1800g, estatura de 44 cm, andou com 10 meses.
Iniciou com 1 ano de idade, maculas eritematosas na fronte,
dorso do nariz e bochechas e regido perioral, com discreto
prurido. Bom desenvolvimento neuropsicomotor. Ao exame
fisico: déficit estatural (102 cm), maculas eritematosas no
nariz e na regido perioral, rarefacdo de cilios na palpebra
inferior, facies semelhante a da irma, manchas café com leite
em MMII e tronco (Figuras 3-6). Exames laboratoriais de
2007 sem alteragdes.

Figura 3. Eritema telangiectdsico e micrognatismo.

Figura 4. Dolicocefalia.

Figura 5. Manchas café com leite e maculas hipocrémicas no
tronco.

Figura 6. Manchas café com leite nos membros inferiores.

DISCUSSAO

O diagnostico da rara Sindrome de Bloom ¢ clinico e
citogenético. Os portadores da sindrome apresentam fenotipo
tipico, marcado por telangiectasias, principalmente no nariz,
regido malar, fronte, 1abios, orelhas e mais raramente dorso
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de méos e bragos.! O eritema surge nos primeiros dias de
vida, assumindo configuragdo em vespetilho.” As lesdes de
pele tendem a tornar-se menos graves quando o individuo
envelhece, mas as vezes cicatrizes, atrofia, despigmentagio
de pele e perda dos cilios sdo aparentes e desfigurantes. Os
individuos apresentam uma face delicada e estreita, com
microcefalia desproporcional, alguns apresentam timbre
vocal estridente.' Existem relatos ainda de displasias osseas,
presenca de manchas café-com-leite, alteracdes dentarias e
alteracdes oculares.®

O histopatologico mostra atrofia da epiderme com retificagdo
dos cones epiteliais, degeneragao hidrépica da camada basal,
incontinéncia  pigmentar e infiltrado  mononuclear
perivascular,” alguns desses achados sendo encontrados no
exame da paciente do caso 1.

Haja vista a alteragdo genética causadora da sindrome, ¢
marcante a grande incidéncia de neoplasias nestes
individuos, que chegam a apresentar risco 150 a 300 vezes
maior de desenvolver algum tipo de malignidade quando
comparados a populagdo nao portadora, sendo as mais
comuns as hematologicas e as de origem epitelial,” sendo por
este motivo importante o seguimento clinico a longo prazo.
Também pode ocorrer imunodeficiéncias.’

O gene BLM, alterado na sindrome, esta localizado no
cromossoma 15 (15q26.1 locus) e codifica 1417 BLM
aminoacido (RECQL3), proteina homologa a helicases
RecQ. O resultado desta alteracdo ¢ um grande aumento na
ocorréncia de recombinacdes homologas (crossing-over) e
células filhas com material genético distinto do material da
célula de origem.*’

Infeccdes do trato gastro intestinal e infecgdes respiratdrias
de repeticdo com resposta débil a antibioticoterapia levaram
a investigacdo imunologica de varios portadores da SD,
observando-se baixos niveis de CD4+, IgM e IgA de modo
variavel nos pacientes. Existem relatos isolados de resposta
insatisfatoria a imunizagdes vacinais polissacaridicas e casos
de necessidade de suporte ventilatorio em unidade intensiva
por lesdo pulmonar importante, possivelmente por alteracio
de parénquima pulmonar apds anos de processos infecciosos
de repeti¢do.*"!

Alteracoes de fertilidade (homens inférteis ¢ mulheres com
fertilidade reduzida) e puberdade precoce, ainda sob
investiga¢io, sdo até entdo relacionados a aumento dos niveis
de FSH em ambos sexos.*’
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RELATO DE CASO

Restricao de crescimento seletiva em gestacao gemelar
monocrionica: relato de caso

Selective growth restriction in monochorionic twin pregnancy: a case
report
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RESUMO

A restrigdo de crescimento fetal (RCF) ocorre em aproximadamente 3 a 10% das gestagdes unicas, em 9,1% de todos os gémeos,
e em 9,9% dos gémeos monocoridnicos. O déficit de crescimento pode comprometer apenas um dos gémeos de forma seletiva
(RCF-S). A morte espontanea do gémeo com restricdo pode resultar em morte concomitante ou deficiéncia neurologica grave do
outro gémeo.

Ha classificagdo em trés subtipos para essa entidade clinica, onde os de tipo I (Doppler normal) sdo conduzidos de forma
expectante com avaliagdo periodica ao Doppler. Para os subtipos II (Doppler anormal mantido) e os subtipos III (Doppler
anormal intermitente) ndo ha consenso na literatura, com tendéncia a realiza¢do do laser para separagdo das circulagdes com o
intuito de evitar as conseqiiéncias adversas decorrentes da morte potencial do gémeo com RCFs.

O objetivo deste relato de caso ¢ apresentar uma evolucdo de RCFs Tipo I conduzida de forma conservadora com resultado
satisfatorio e discutir os aspectos desta importante entidade na obstetricia.

Palavras-chave: Retardo do crescimento fetal. Gravidez de gémeos. Ultrassonografia pré-natal. Monitorizagdo fetal. Conduta
expectante.

ABSTRACT

The fetal growth retardation (FGR) occurs in approximately 3-10% of singleton pregnancies, 9.1% of all twins, and in 9.9% of
monochorionic twins. The growth deficit can compromise only one twin selectively (FGR-S). Spontaneous twin death restriction
can result in death or serious neurological concomitant deficiency of other twin.

There are classified into three subtypes for this clinical entity, where the type I (normal Doppler) are conducted in an expectant
way with periodic evaluation by Doppler echocardiography. For subtypes 11 (abnormal Doppler maintained) and subtypes 111
(intermittent abnormal Doppler) there is no consensus in the literature, with a tendency to completion of the laser to separate the
circulations in order to avoid the adverse consequences of the potential death of twin with RCFs .

The objective of this report is to present a progress RCFs Type I conducted conservatively with satisfactory results and
discussing this important entity in obstetrics.

Keywords: Fetal growth retardation. Twin pregnancy. Prenatal ultrasound. Fetal monitoring. Expectant management.
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INTRODUGCAO

A restri¢ao de crescimento fetal seletiva (RCF-S) em gémeos
monocoridnicos esta associada a um aumento substancial da
morbidade e mortalidade perinatal para ambos os gémeos. A
evolugdo clinica depende da combinacdo dos efeitos da
insuficiéncia placentaria no gémeo com RCF com as
transferéncias de sangue entre os gémeos através de
anastomoses placentarias.'”

As RCF-S podem ser classificadas de acordo com as
caracteristicas do fluxo diastélico na artéria umbilical no
gémeo com RCF; permitindo assim a diferenciacdo de
grupos clinicos com prognosticos diferentes. O tipo I de
RCFs tem fluxo diastélico normal ¢ ¢ de relativamente bom
prognostico. O tipo II é definido pelo fluxo diastélico final
persistentemente ausente/reverso e esta associada a um alto
risco de morte intra-uterina do gémeo com RCF e/ou parto
muito prematuro. O tipo III é definido pela presenca de fluxo
diastolico final ausente/reversa intermitente, € esta associada
ao risco de 10 a 20% de morte fetal inesperada do menor
gémeo e 10 a 20% de lesdo neuroldgica no gémeo maior.

A estratégia no manejo de RCF-S com Doppler anormal da
artéria umbilical (tipos II e III) continua a ser um desafio, e
pode incluir terapia fetal eletiva ou estreita vigilancia com a
terapia} {etal ou parto eletivo na presenca de deterioracdo fetal
grave.

As conseqiiéncias adversas decorrentes da morte potencial
do gémeo com RCF-S podem ser evitadas desvinculando a
circulagdo entre os dois fetos. Isso pode ser feito desfazendo
as anastomoses placentarias através da fotocoagulagio a laser
de vasos comunicantes ou, em casos extremos, através da
realizacdo da oclusdo do cordio umbilical quando o
prognéstico para o feto menor ja é muito reservado.'

Provavelmente ndo ha melhor ou unica estratégia, uma vez
que as decisdes serdo finalmente influenciadas pela
gravidade da RCF, idade gestacional, a vontade dos pais e
questdes técnicas.

RELATO DE CASO

Paciente MFFF, 42 anos, G2P1A0, casada, catolica, natural e
procedente do interior do Ceara. Realizou inseminagio
artificial em maio de 2014, com transferéncia de dois
embrides, tendo como resultado a fertilizacdo de um deles
que posteriormente se dividiu, havendo assim a formacgao de
uma gestagdo gemelar monocoridnica. Sem  outras
comorbidades. Relatava ultrassom morfologico de primeiro
trimestre, realizado na 13 semana de gestacdo, com
discordancia das translucéncias nucais (TN) e das biometrias
fetais. O comprimento cabega-nadega do feto 1 foi de 71 mm
e do feto 2 de 64 mm (diferenca de 9,9%). As TNs do 1,6
mm e a de 3,4 mm, respectivamente. Ossos nasais presentes
em ambos os fetos. Doppler de ducto venoso com padrido
anormal (onda “A” com fluxo reverso) em ambos. Os riscos
para anomalias cromossdmicas calculados pelo software
versao 2.8 da Fetal Medicine Foundation (UK registered
charity 1037116)" foram: 1:4 para trissomia do cromossomo
21, 1:10 para trissomia do 18 e 1:71 para trissomia do 13.

Ofereceu-se, entdo, realizagdo de amniocentese para
cariotipos fetais. A familia decidiu por ndo realizar a
investigagdo fetal invasiva. Ficou em acompanhamento
seriado pelo risco aumentado para sindrome de transfusdo
feto-fetal (STFF). Foi encaminhada para o Servico de
Medicina Materno Fetal da Maternidade-Escola Assis
Chateaubriand (UFC) com idade gestacional de 19 semanas e
5 dias para investigacdo de suposta STFF e melhor
seguimento.

Avaliagdo detalhada no servigo afastou o diagnostico de
sindrome de transfusdo feto-fetal, pois as quantidades de
liquido amnidtico de ambas as bolsas mantiveram-se sempre
normais ¢ as bexigas de ambos os fetos sempre visibilizadas
aos ultrassons de seguimento. O peso do feto 2 encontrava-se
abaixo do percentil 10 para qualquer curva de normalidade
(gestagdes unicas ou duplas) configurando o diagnostico de
Restricdo de Crescimento Fetal seletiva em gestagdo
monocorionica. Doppler de artéria umbilical de ambos
normais — classificagdo de Gratacos tipo 1.* Decidiu-se pelo
seguimento  ultrassonografico  periodico  (inicialmente
semanal e posteriormente a cada duas semanas). O perfil
hemodindmico de ambos os fetos mantiveram-se normais
durante todo o acompanhamento com progressdo das
diferencas entre os pesos fetais (Quadro 1).

Quadro 1. Resumo da evolucdo ultrassonografica da gestagdo
gemelar monocoridnica-diamniética com RCF-S.

Idade Peso  Peso  Diferenca Doppler—Perfis

Gestacional Feto1l Feto2 entre os hemodinamicos
pesos
fetais

21s 421g  309g  27% Normais

23s5d 607g  447g  26% Normais

28s 1272g  748g  41% Normais

30s 1489g 869g  42% Normais

Paciente foi submetida a parto cesarea no dia 23 de dezembro
de 2014, com idade gestacional de 34 semanas e 5 dias. O
peso do feto 1 foi 1919 gramas, Apgar 9/9 e recebeu alta no
mesmo dia. o peso do feto 2 foi de 1230 gramas, Apgar 9/9 e
permaneceu internado por 20 dias em ar ambiente, sem
complicagdes, para ganhar peso. A diferenca entre os fetos
fetais ao nascimento foi de 36%.

DISCUSSAO

A definicao de RCF no periodo gestacional se confunde com
a de pequeno para idade gestacional que ¢ feita pela
estimativa do peso fetal abaixo do percentil 10 de uma curva
de normalidade; no entanto, pela objetividade da avaliagao ¢
a definicdo que tem prevalecido na maioria dos servicos,
apesar das criticas e da dificuldade no uso de curvas
adequadas. Pode acometer um ou ambos os fetos da gestagdo
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gemelar monocorionica e diamniotica. A discordancia de
peso entre os fetos da gestacdo gemelar muitas vezes também
¢ confundida com o diagnéstico de RCF-S nos casos de
discordancia de peso > 25%. A discordancia ¢ calculada
como a diferenca entre o peso fetal estimado do maior gémeo
e o menor, dividido pelo peso fetal estimado do maior gémeo
e também apresenta piora nos progndsticos perinatais, mas
sdo entidades diferentes.'?

A RCF-S ocorre quando um dos fetos de uma gestagdo
gemelar tem padrdo de crescimento abaixo do percentil 10 e
o cogemelar apresenta adequado padrdo de crescimento.
Nesses casos, ¢ comum encontrar-se padrdo de discordancia
de peso fetal acima de 25%. A frequéncia de RCF-S em
gestagl:c;xg:s monocorionicas ¢ diamnioticas oscila entre 10% e
15%. >

Estudos mostram que quase 50% das gestacdes
monocorionicas apresentam insercdo velamentosa ou
marginal de corddo no leito placentario. Nos casos de
inser¢ao central e periférica (especialmente velamentosa), o
cordio com insercdo central assumira grande parte do
parénquima placentario, deixando a por¢do referente a
insercio marginal bastante reduzida.'

A placenta em gestagdes monocoridnicas é basicamente
semelhante a uma placenta de unicos, exceto na porgdo
intermediaria entre as duas inser¢des de corddo. Nesta area
neutra entre os fetos, ha uma competi¢ao pelos cotilédones.
Desta forma, ha cotilédones que sdo perfundidos pela artéria
de um gémeo (doador), mas a veia correspondente que
emerge do mesmo forame € capturada pelo outro gémeo
(receptor), sendo esta a base anatdmica das anastomoses
arteriovenosas (A-V). As anastomoses arterioarteriais (A-A)
e venovenosas (V-V), sdo de estrutura mais simples e estdo
localizadas na superficie da placa coriénica.'

Em gestagdes monocoridnicas e diamnidticas balanceadas,
existem muitas anastomoses A-V e elas correrdo em
diferentes sentidos. Aparentemente, as anastomoses A-A tem
um efeito protetor em casos de desbalanceamento das
anastomoses A-V. Estas sdo as principais bases placentarias
para as principais complicagdes da monocorionidade, como a
STFF e RCF-S.'

A RCF-S ¢ classificada em tipo I, II e III. No tipo I o fluxo
diastdlico é normal na artéria umbilical do gémeo pequeno,
as anastomoses da placenta em gestagoes tipo I sdo
semelhantes as das gestagdes normais. O tipo I tem um bom
prognostico e as taxas de mortalidade intra-uterina sdo de
aproximadamente 2 a 4%. A conduta deve ser expectante e o
acompanhamento rigoroso para descartar progressdo para o
tipo II. Na auséncia de tal progressdo, controle
ultrassonografico com Doppler quinzenal ou semanal pode
ser feito. Na maioria dos casos, o feto RCF-S permanecera
com um Doppler normal até préoximo o termo da gravidez,
permitindo a resolugdo eletiva da gestacdo entre 34 e 35
semanas.'

O tipo II ¢ caracterizado por fluxo diastdlico final
persistentemente ausente ou reverse na artéria umbilical.
Como no tipo I, o tipo IT de RCFS apresenta uma distribui¢ao

de anastomoses placentarias bastante semelhante aos gémeos
monocorionicos ndo complicados, mas com uma
discordancia placentaria mais grave. O territorio fetal do
gémeo com RCF-S geralmente ¢ extremamente pequeno no
tipo II, mas a relagdo peso fetal/discordancia placentaria é
significativamente menor do que em gémeos monocoridnicos
nao complicados, demonstrando assim como a transfusdo de
sangue entre os gémeos atenua a gravidade da restrigdo de
crescimento. O tipo II apresenta um alto risco de morte intra-
uterina ou parto prematuro, pois a insuficiéncia placentaria é
mais grave no tipo II que no tipo I e ndo pode ser
compensada pela transfusdo entre os gémeos. Devido a
deterioragao do estado do gémeo com RCF-S, a resolucdo da
gestagdo na maioria dos casos no tipo II se da por volta de 28
a 30 semanas de gestagdo.'~*

A conduta dependera da idade gestacional ¢ do grau de
deterioracdo do feto com RCF-S. Conduta expectante pode
ser tomada nos casos em que ocorre uma deterioragdo antes
da viabilidade fetal ser atingida ou através da resolugdo
eletiva da gestagdo depois de 28 semanas, sendo feita por
meio de um acompanhamento semanal quando o Doppler do
ducto venoso € normal e um acompanhamento mais
frequente quando o indice de pulsatilidade do ducto venoso
esta elevado acima de dois desvios-padrdo. Ja a conduta ativa
pode ser feita pela oclusdo do corddo umbilical, que é um
procedimento mais simples, com menor risco e taxa de
sobrevida para o gémeo normal de 80 a 90% ou por meio da
fotocoagulagdo com laser, que é mais complexa, conduz a
morte do feto com RCF-S e menor taxa de sobrevida do feto
normal.

O tipo III € definido como fluxo diastélico final intermitente
na artéria umbilical. A principal caracteristica desse padrdo
de Doppler é a alternancia de fases com fluxo diastolico
positivo e fluxo diastdlico ausente ou reverso intermitente,
em geral de forma ciclica.'**

Na maioria dos casos do tipo III, o efeito compensador do
grande numero de anastomoses arterio-arteriais permite a
sobrevivéncia do feto com RCF-S até estagios avancados da
gravidez, sem mostrar sinais claros de deterioragdo hipdxica.
Nesse aspecto, o comportamento pode assemelhar-se ao do
tipo I. No entanto, ao contrario do tipo I, o tipo III esta
associado a aumento significativo do risco de morte intra-
utero inesperada do feto com RCF-S e de lesdo cerebral no
gémeo normal. Estes efeitos adversos sdo explicados pelo
alto risco de acidentes hemorragicos agudos de grandes vasos
arterio-arteriais, que podem levar a morte do gémeo menor
ou hipovolemia aguda no maior.'**

O prognostico em geral ¢ melhor do que no tipo II, mas a
escolha de que conduta tomar ¢ dificil, ndo s6 pela
imprevisibilidade dos resultados adversos, como também por
existir mais de uma op¢do de tratamento. Se a conduta
expectante for escolhida, o acompanhamento deve ser
semelhante ao discutido acima para os casos do tipo II, ou
seja, acompanhamento semanal se o Doppler venoso estiver
normal, e mais frequente sem deixar de considerar conduta
ativa se o Doppler venoso estiver alterado. Infelizmente, no
tipo III do feto RCF-S raramente ird mostrar sinais de
deterioracdo fetal no Doppler venoso, portanto, uma opgao

Rev Med UFC. 2015;55(1):57-60.



60 Restrigdo de crescimento seletiva

razoavel seria resolver eletivamente a gestagdo por volta de
32 semanas. Esta decisdo ndo se baseia em qualquer prova,
mas as razdes sdo provavelmente semelhantes as utilizadas
para as decisdes em gravidezes monoamnioticas, isto &,
reduzir a possibilidade de eventos adversos. Se a escolha for
a terapia fetal, pode ser realizada tanto a oclusdo do cordao
umbilical, como a fotocoagulagdo a laser, da mesma forma
dos casos do tipo II, preferencialmente através da oclusdo do
corddo umbilical, ndo somente por essa técnica oferecer
menos riscos de eventos adversos, mas também por ser de
execugdo mais facil que a fotocoagulacdo a laser, que deve
ser realizada apenas por cirurgides experientes.'”%*

Diante de casos de gestagdes monocoridnicas ¢ diamnioticas
com suspeita de restrigdo de crescimento fetal seletivo o
primeiro passo € fazer diagnostico diferencial com sindrome
da transfusdo feto-fetal que pode apresentar evolugdo e
condutas diferentes. Apds confirmagdo do diagndstico da
RCEF-S nao ha uma conduta unica para o acompanhamento e
tratamento dessa enfermidade, pois fatores como a gravidade
da RCF-S, a idade gestacional, a vontade dos pais e questdes
técnicas influenciardo na escolha de como deve ser
conduzido cada caso. Deve-se sempre estar atentos para
evitar ou minimizar os possiveis efeitos adversos que esta
condigdo podera causar."®”
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RESUMO

Introdugéo: O diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma condi¢@o de etiologia complexa, imunomediada na qual fatores ambientais
e determinantes genéticos interagem resultando na destruicao especifica de células beta. Antes de essa destrui¢do chegar a niveis
criticos, quando se desenvolve a doenga manifesta e sua sintomatologia classica, existe um periodo pré-clinico, de duracdo
variavel, onde o paciente permanece assintomatico. Isso vem instigando cada vez mais as pesquisas, na tentativa de identificar
possiveis marcadores da doenga nessa fase precoce. Objetivo: Descrever a evolugdo clinico-laboratorial de uma familia com trés
individuos relacionados em 1° grau, que tinham titulos de anticorpos elevados - pai, filha (17 anos) e filho (12 anos), este ultimo
(caso-indice) apresentava também glicemia alterada - com a suplementagdo de vitamina D, objetivando um possivel efeito
benéfico sobre a potencial evolugdo para DM1; além de descrever os principais aspectos clinicos e laboratoriais relacionados ao
Pré Diabetes Mellitus Tipo 1 , baseando-se nos estudos descritos na literatura mundial. Metodologia: Revisdo de prontudrio,
acompanhamento clinico laboratorial dos pacientes e pesquisa bibliografica nas bases de dados MEDLINE, LILACS, SciELO e
MD Consult. Resultado: Todos iniciaram 4000UlI/dia de colecalciferol, mantendo cuidados (alimentag@o saudavel e atividade
fisica regular), sendo observada euglicemia e reducdo dos titulos de anti-GAD apds um ano de seguimento e 8 meses de
suplementac¢do. Dentre os irmdos que apresentavam positividade para autoanticorpos antiilhotas, aquele que apresentava
deficiéncia de vitamina D foi o primeiro a desenvolver alteragdes glicémicas, mesmo tendo niveis de autoanticorpos menores
que a irma sem alteragdes glicémicas. Conclusio: estes dados sugerem possivel beneficio da suplementagido da vitamina D na
evolugdo do DM1 em fase precoce. Estudos prospectivos controlados em populagdo nessa condicdo serdo necessarios para
confirmar tal indicagao.

Palavras-chave: Diabetes tipo 1. Pré-Diabetes tipo 1. Autoimunidade. Fatores de risco.

ABSTRACT

Introduction: The Diabetes Mellitus Type 1 (DM1) is a condition of complex etiology,immune-mediated in which
environmental factors and genetic determinants interact resulting in a specific destruction of specific beta cells. Before this
destruction reach critical levels, when it develops the manifest disease and its classical symptomatology, there is a pre-clinical
period, with variable time, when the patient keep asymptomatic. This has encouraged more and more research in order to
identify sight of the disease in the initial stage. Objective: Report the evolution clinical and laboratory of a family with three
individuals related in 1° degree, that had high titers of antibodies- father, daughter(17 years old) and son (12 years old), the last
one (Index-case) showed too altered glycemia - with a supplementation of vitamin D, in order to obtain a possible beneficial
effect on the potential progression to DM1; in addition to describe the main clinical aspects and laboratory data related with Pre
Diabetes Mellitus Type 1, based on studies described in the specialized literature. Methodology: Review of medical records,
clinical laboratory monitoring of patients and literature search in databases MEDLINE, LILACS, SciELO and MD Consult.
Results: They all began with 4000UI/day of colecalciferol, keeping care (health food and regular physical activities), been
observed euglycemia and reduction of titers of anti-GAD after one year of follow-up and 8 months of supplementation. Among
the brothers who had tested positive for antiilhotas autoantibodies, who that showed deficit of vitamin D was the first to
developed glycemic alterations, even though level of antibodies less than your sister that no had glycemic alterations.
Conclusion: This data suggest possible benefit of supplementation of vitamin D on the progression of DM1 in the initial stage.
Prospective controlled studies in population on this condition will be needed for endorse such indication.

Keywords: Diabetes Type 1. Pre-Diabetes type 1. Autoimmunity. Risk factors.
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DIRETRIZES PARA AUTORES
Orientagoes gerais

Os manuscritos devem ser preparados de acordo com os Requisitos Uniformes para Manuscritos Submetidos a Periddicos
Biomédicos (New Engl J Med 1997, 336:309-316). Todos os manuscritos a serem considerados para publica¢io na Revista de
Medicina da UFC devem ser submetidos por via eletronica.

Para submeter artigos é necessario prévio cadastro através do link:
http://www.revistademedicina.ufc.br/ojs/index.php/revistademedicinaufc/user/register

Para os que ja possuem cadastro, somente serdo aceitas submissdes eletronicas dos artigos, no seguinte
endereco: http:/www.revistademedicina.ufc.br/ojs/index.php/revistademedicinaufc/author/submit

Por meio desse servigo os autores podem submeter o artigo e acompanhar o status do mesmo durante todo o processo editorial.
Essa forma de submissdo garante maior rapidez ¢ seguranca na submissdao do seu manuscrito, agilizando o processo de
avaliacdo.

A Revista de Medicina da UFC adotou o processo peer-review. Apds uma primeira revisao pelos editores, sera decidido se os
trabalhos serdo encaminhados para os consultores. Se for o caso, serdo encaminhados para pelo menos dois consultores ad hoc.
A decisao final de publicacdo cabe aos Editores da Revista de Medicina da UFC.

O autor deve escolher uma categoria para o manuscrito: Artigos Originais (maximo 3.000 palavras e 30 referéncias), Artigos de
Revisdo (revisdo sobre tema especifico - somente sob convite do Editor/maximo 5.000 palavras), Artigos de Opinido (artigos de
opinido sobre temas especificos - sob convite do Editor), Protocolos de Conduta, Resumos de Dissertagdes de Mestrado e Teses
de Doutorado e de Trabalhos de Conclusdo de Curso de Residéncia na Area de Satde, Relato de Casos (méaximo 1.500 palavras
e 15 referéncias), Imagens médicas, short communication (maximo 1.500 palavras e 15 referéncias) e Cartas ao Editor. A
responsabilidade pelo conteudo do manuscrito ¢ inteiramente do autor e seus co-autores.

Durante o processo de submissdo do artigo os autores devem anexar os seguintes documentos:

a) Carta de Apresentacdo dirigida ao Editor da Revista de Medicina da UFC, Prof. Francisco Herlanio Costa Carvalho. Esta
carta de publicac@o deve incluir:

e Informagdo sobre publicacdo prévia (inteira ou parcialmente);

e Uma declaragdo de que o manuscrito foi exclusivamente submetido para a Revista de Medicina da UFC e que ndo se
trata de plagio;

e Uma declaragdo sobre qualquer situagido que possa levar a conflitos de interesses (ou sobre a auséncia de conflitos de
interesse);

e Uma declaragio que a versdo submetida do manuscrito foi aprovado por todos os autores co-autores;

e Declaragdo que os requisitos para autoria conforme os Requerimentos Uniformes para Manuscritos Submetidos a
Periddicos Biomédicos foram cumpridos;

e Além disso, deve conter o tipo do manuscrito e contato (endereco, telefone e e-mail) do autor responsavel para
correspondéncia futura.

b) Declaracao de Transferéncia de Direitos Autorais (A declaracao deve conter a assinatura de todos os autores e co-autores. Ha
um modelo de declaragdo em "Submissdes" - "Declaracao de Direito Autoral™).

Obs.: os documentos especificados nos itens "a" e "b" (Carta de Apresentagdo e Declaracao de Direitos Autorais) devem ser
anexados no passo 4 do processo de submissao "Transferéncia de Documentos Suplementares".

*Modelo de Carta de Apresentagao:
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CARTA DE APRESENTACAO PARA SUBMISSAO DE ARTIGO CIENTIFICO
Ao Prof. Francisco Herlanio Costa Carvalho
Editor da Revista de Medicina da UFC
Data:
Titulo:
Tipo de manuscrito:
Autor Correspondente:
Contato para correspondéncia (endereco, telefone e e-mail):
Coautores:
Prezado Editor,

Eu, {NomeAutor}, autor do manuscrito intitulado “{TituloManuscrito}”, encaminho por meio desta o referido trabalho para
aprecia¢do da Comissdo Editorial da Revista de Medicina da UFC para fins de publicag@o.

O autor e todos os coautores declaram que,

(I) O manuscrito foi exclusivamente submetido para a Revista de Medicina da UFC e ndo se encontra sob analise em qualquer
outro veiculo de comunicagao cientifica e ndo foi publicado em outro periddico cientifico de forma total ou parcial,

(IT) O manuscrito ¢ original e ndo contem plagio;
(III) Nao ha conflitos de interesse;
(IV) A versdo submetida do manuscrito foi aprovada por todos os autores e co-autores;

(V) Os requisitos para autoria conforme os Requerimentos Uniformes para Manuscritos Submetidos a Periodicos Biomédicos
foram cumpridos.

Atenciosamente,

{AssinaturaAutor}

{ NomeAutor }
Com relagdo a reenvio e revisoes, a revista diferencia entre:
a) Manuscritos que foram rejeitados;
b) Manuscritos que serdo reavaliados apods a realizagdo das corregdes que forem solicitadas aos autores.

No caso de reenvio, o autor ¢ informado que seu trabalho foi rejeitado e se desejar que os editores reconsiderem tal decisdo, o
autor podera fazer as alteracdes que julgar necessarias e reenvia-las. Contudo, serd uma nova submissdo, portanto, sera gerado
um novo numero para 0 manuscrito no sistema.

Em caso de revisdo, o autor deve refazer e/ou alterar seu manuscrito com base nas recomendacdes e sugestoes dos revisores. Em
seguida, o autor deve devolver o arquivo para uma segunda andlise, em até 7 (sete) dias uteis a partir da data do recebimento,
nao se esquecendo de informar o mesmo numero atribuido para o manuscrito, para partir da data do recebimento, ndo se
esquecendo de informar o mesmo numero atribuido para o manuscrito, para que assim possamos informar o parecer final
(aceitagdo ou rejeicao).
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Serdo enviadas provas ao autor correspondente para que o texto seja cuidadosamente conferido. Mudangas ou edigdes ao
manuscrito editado ndo serdo permitidas nesta etapa do processo de edigdo. Os autores deverdo devolver as provas corrigidas
dentro do prazo maximo de 5 (cinco) dias uteis apos serem recebidas.

Os artigos aceitos compordo os numeros da revista obedecendo ao cronograma em que foram submetidos, revisados e aceitos ou
ainda a critério do corpo editorial.

CUSTOS DE PUBLICAGAO
Nao havera custos de publicagao.
IDIOMAS

Os artigos podem ser redigidos em Portugués, Inglés ou Espanhol. Quando traduzidos para a lingua inglesa sugerimos que o
texto seja revisado por alguém que tenha o inglés como primeira lingua e que, preferencialmente, seja um cientista da area.

PREPARO E ESTRUTURA DOS MANUSCRITOS

Devem ser digitados em extensdo .doc ou .rtf, fonte 7Times New Roman, tamanho 12, com espagamento duplo em todo o
documento (incluindo tabelas), com margens de 2,5 cm e alinhamento a esquerda. Todas as paginas devem ser numeradas no
canto superior direito. Evitar a0 maximo as abreviagdes e siglas. Em determinados casos, sugere-se que na primeira apari¢do no
texto, deve-se colocar por extenso a abreviatura e/ou sigla entre parénteses. Exemplo: Febre Hemorragica do Dengue (FHD).

Consideragdes éticas: citar o nome do Comité de Etica que aprovou o projeto. Informagdes que possam identificar uma pessoa
participante de uma pesquisa ndo devem ser publicadas. Deve ser esclarecido que a pesquisa foi realizada de acordo com os
critérios estabelecidos pela Declaragdo de Helsinki com as suas modificagdes (Bull World Health Organ 2001; 79:373-374).

O manuscrito deve conter a seguinte estrutura:

1. Pagina de rosto; 2. Resumo; 3. Abstract; 4. Texto; 5. Agradecimentos; 6. Referéncias bibliograficas; 7. Tabelas com titulos e
legendas; 8. Figuras com titulos e legendas.

Pagina de rosto
Na pagina de rosto devem constar:
e Titulo completo em portugués e inglés;

e Nomes dos autores e co-autores na ordem direta e sem abrevia¢des, com suas graduagdes mais elevadas possuidas, com
afilia¢Oes institucionais e informagdes decontato(email);

e Nome e endereco completo (com telefone, fax e e-mail) do autor responsavel para correspondéncia;
e  Titulo resumido em portugués (no maximo 40 caracteres com letras e espagos).
O titulo do manuscrito deve ser de forma clara e concisa. A ordem dos autores deve ser uma decisao conjunta dos co-autores.

Resumo/Abstract e Palavras-chave/Keywords

e O resumo deve ser estruturado, redigido em portugués e inglés (4bstract) com um maximo de 200 palavras. O resumo
deve conter os objetivos, procedimentos basicos da metodologia e as conclusdes principais.

e As palavras-chave/keywords devem vir imediatamente abaixo do resumo/abstract e ser separadas por ponto. Listar trés
a dez descritores, que devem ser extraidos dos "Descritores em Ciéncias da Satude" (Decs): http://decs.bvs.br/, que
contém termos em portugués, espanhol e inglés, e do "Medical Subject Headings" (MeSH): www.nlm.nih.gov/mesh,
para termos somente em inglés.

Resumo e Abstract em paginas separadas. Resumos de short communications devem ter no maximo 100 palavras. Cartas ao
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editor e resumos de teses/dissertagdes nao necessitam de resumo.
Texto

O texto de artigos originais ¢ usualmente, mas ndo obrigatoriamente, dividido em Introduc@o, Material e Métodos, Resultados e
Discussdo. Nessas segoes podem ser incluidos sub-itens, quando for adequado. Os outros tipos de artigos ndo precisam seguir
essa estrutura.

a. Introducdo: A introdugdo deve conter a apresentagdo do problema e o objetivo do estudo. Citar somente as referéncias
estritamente pertinentes.

b. Material ¢ Métodos: descrigdo clara e precisa da metodologia utilizada, incluindo a selegdo dos individuos participantes. Os
métodos ¢ os procedimentos devem ser descritos em detalhe para permitir a replicagdo por outros profissionais. Descrever os
métodos estatisticos com detalhe suficiente para permitir verificar os resultados alcancados. Apresentar dados quantitativos,
quando for adequado, com indicadores apropriados de margem de erros ou de confiabilidades. Nao colocar unicamente os
valores p, pois omite informagao quantitativa importante. Colocar os valores exatos de p até p<0.001. Indicar quais programas
estatisticos foram utilizados.

c¢. Resultados: Apresentar os resultados em uma sequencia logica. Nao repetir no texto todos os dados das tabelas ou ilustragoes,
somente as observacdes mais relevantes. Usar graficos como alternativa a tabelas com muitos dados. Néo repetir dados em
graficos e tabelas. Diminuir tabelas e figuras a apenas aquelas necessarias.

d. Discussdo: Destacar os aspectos novos ¢ importantes. Relacionar os resultados observados aos de outros estudos com suas
implicacdes e limitagdes. Nao repetir de forma detalhada os dados dos Resultados.

Agradecimentos

Agradecimentos devem conter colaboragdes de pessoas que nao justificam sua inclusdo como autor, agradecimentos de auxilio
técnico e econdmico e relagdes que representam possiveis conflitos de interesses.

Referéncias

Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa seg¢do e vice-versa. Numerar as referéncias por ordem de
entrada no trabalho e usar esses niimeros para as citagdes no texto. Evitar nimero excessivo de referéncias, selecionando as mais
relevantes para cada afirmac@o e dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Ndo empregar citagdes de dificil acesso,
como resumos de trabalhos apresentados em congressos, teses ou publicacdes de circulacdo restrita (ndo indexados). Nao
empregar referéncias do tipo "observag¢des nao publicadas" e "comunicac@o pessoal". Artigos aceitos para publicagdo podem ser
citados acompanhados da expressdo: "aceito e aguardando publicacdo" ou "in press", indicando-se periddico, volume e ano.
Trabalhos aceitos por periddicos que estejam disponiveis online, mas sem indicacdo de fasciculos e paginas, devem ser citados
como "ahead of print".

Outras publicacdes dos autores (autocitacdo) devem ser empregadas apenas se houver necessidade clara e forem relacionadas ao
tema. Nesse caso, incluir entre as referéncias bibliograficas apenas trabalhos originais publicados em periodicos regulares (nido
citar capitulos ou revisdes). Os autores sdo responsaveis pela exatiddo dos dados constantes das referéncias
bibliograficas.

Observar as normas gerais dos '"requisitos uniformes para manuscritos apresentados a periddicos biomédicos":
http://www.icmje.org. Consulte também: http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine. Os nomes das revistas devem ser abreviados
de acordo com o estilo usado no Index Medicus: (http:/www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lane=eng ou
http://www.ncbi.nlm.nih.eov/nlmcatalog/journals).

Para todas as referéncias, citar os autores até o sexto. Se houver mais de seis autores, citar os seis primeiros, seguidos da
expressao et al.

Exemplos:

Formato impresso
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e  Artigos em revistas

Ceccarelli F, Barberi S, Pontesilli A, Zancla S, Ranieri E. Ovarian carcinoma presenting with axillary lymph node metastasis: a
case report. Eur J Gynaecol Oncol. 2011;32(2):237-9.

Jiang Y, Brassard P, Severini A, Goleski V, Santos M, Leamon A, et al. Type-specific prevalence of Human Papillomavirus
infection among women in the Northwest Territories, Canada. J Infect Public Health. 2011;4(5-6):219-27.

e  Artigos com titulo em inglés e texto em portugués ou outra lingua
Utilizar o titulo em inglés, entre colchetes e no final da referéncia, indicar a lingua na qual o artigo foi publicado.

Prado DS, Santos DL. [Contraception in users of the public and private sectors of health]. Rev Bras Ginecol Obstet.
2011;33(7)143-9. Portuguese.

Taketani Y, Mizuno M. [Application of anti-progesterone agents for contraception]. Rinsho Fujinka Sanka. 1988;42(11):997-
1000. Japanese.

e Livro
Baggish MS, Karram MM. Atlas of pelvic anatomy and gynecologic surgery. 2nd ed. Philadelphia: WB Saunders; 2006.
e Capitulos de livro

Picciano MF. Pregnancy and lactation. In: Ziegler EE, Filer LJ, editors. Present knowledge in nutrition. Washington (DC): ILSI
Press; 1996. p. 384-95.

Formato eletronico

Apenas para informagdes estatisticas oficiais e citagdo de referéncias de periddicos ndo impressos. Para estatisticas oficiais,
indicar a entidade responsavel, o endereco eletronico, o nome do arquivo ou entrada. Incluir o namero de tela, data e hora do
acesso. Termos como "serial", "periddico", "homepage" e "monography", por exemplo, ndo sdo mais utilizados. Todos os
documentos devem ser indicados apenas como [Internet]. Para documentos eletrénicos com o identificador DOI (Digital Object
Identifier), este deve ser mencionado no final da referéncia, além das informacdes que seguem:

Brasil. Ministério da Satde. DATASUS [Internet]. Informagdes de Satde. Estatisticas vitais. Mortalidade e nascidos vivos:
nascidos vivos desde 1994. Brasilia (DF): Ministério da Saude; 2008. [citado 2007 Fev 7]. Disponivel em:
<http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinasc/cnv/nvuf.def>.

e Monograph on the Internet or e-book

Foley KM, Gelband H, editors. Improving palliative care for cancer [Internet]. Washington: National Academy Press; 2001
[cited 2002 Jul 9]. Available at: http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

Tabelas e Figuras

As tabelas deverdo ser elaboradas com o programa Word. Figuras poderdo ser elaboradas em programas do tipo Microsoft
Office/Excel, Corel Draw ou Harvard Grafics, no formato BMP, JPG ou TIFF. Tabelas e figuras devem ser numeradas
consecutivamente com numeros arabicos e ter titulo breve e conciso. Apresentar cada tabela e figura em pagina separada.
Mencionar todas as tabelas e figuras no texto. Nas tabelas, dar um titulo a cada coluna. Nao colocar linhas internas horizontais
ou verticais. Colocar notas explicativas no rodapé. Usar esses simbolos na seguinte ordem: *, +, §, **, ++, §§, *** etc.

Citacdes no texto: devem ser acompanhadas do numero correspondente, em expoente ou sobrescrito, seguindo a sequéncia
numérica da citagdo no texto que aparece pela primeira vez. Nao devem ser utilizados parénteses, colchetes e similares. S6 serao
aceitas citagdes de revistas indexadas, ou, em caso de livros, que possuam registro ISBN (International Standard Book Number).

Séao de responsabilidade do(s) autor(es) do manuscrito a exatidao das referéncias constantes da listagem e a
correta citacio no texto.
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67 Diretrizes para autores — orientagdes gerais

Condig¢Ges para submissao

Como parte do processo de submissdo, os autores sao obrigados a verificar a conformidade da submissdo em relagao
a todos os itens listados a seguir. As submissdes que nao estiverem de acordo com as normas serdo devolvidas aos
autores.

1. A contribuicdo ¢é original e inédita, ¢ ndo esta sendo avaliada para publicacdo por outra revista; caso
contrario, deve-se justificar em "Comentarios ao editor".

2. O arquivo da submissdo esta em extensdo .doc ou .rtf. O texto esta em espago duplo em todo o documento
(incluindo resumo, agradecimentos, referéncias e tabelas), com margens de 2,5 cm; fonte Times New
Roman, tamanho 12. As figuras e tabelas estdo inseridas no final do documento na forma de anexos,
preferencialmente submetidas em alta resolugdo em formato TIFF, devem estar numeradas
consecutivamente com algarismos arabicos (Ex: Figura 1), na ordem em que foram citadas no texto; por
namero e titulo abreviado do trabalho. Todas as paginas devem ser numeradas no canto superior direito.

3. Em caso de submissdo a uma secdo com avaliagdo pelos pares (ex.: artigos originais, relatos de caso), as
instrugdes disponiveis em Assegurando a avaliagdo pelos pares cega foram seguidas.

4. Em Métodos, esta explicitada a aprovagdo por um Comité de Etica em Pesquisa (para estudos originais com
seres humanos ou animais, incluindo relatos de casos).

5. Todos os autores do artigo estdo informados sobre as politicas editoriais da Revista, leram o manuscrito que
esta sendo submetido e estdo de acordo com o mesmo.

6. Todos os autores assumem que esse manuscrito nao se trata de plagio na sua totalidade ou em suas partes.
Declaragdo de Direito Autoral

Declaracio Transferéncia de Direitos Autorais

O(s) autor(es) vem por meio desta declarar que o artigo intitulado “TITULO DO ARTIGO” aprovado para publicagdo na
Revista de Medicina da UFC ¢ um trabalho original, que ndo foi publicado ou esta sendo considerado para publicacdo em outra
revista, que seja no formato impresso ou no eletronico.

O(s) autor(es) do manuscrito, acima citado, também declaram que:
1. Participaram suficientemente do trabalho para tornar publica sua responsabilidade pelo contetido.

2. O uso de qualquer marca registrada ou direito autoral dentro do manuscrito foi creditado a seu proprietario ou a
permissdo para usar o nome foi concedida, caso seja necessario.

3. A submissio do original enviada para a Revista de Medicina da UFC implica na transferéncia dos direitos de
publicacdo impressa e digital.

A declaragdo original deve ser assinada, datada e encaminhada por e-mail: (revistademedicina@ufc.br).

Nota: Todas as pessoas relacionadas como autores devem assinar esta declaracdo. Nao serdo aceitas declaracdes
assinadas por terceiros.

Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os servigos prestados por esta publicagdo, ndo
sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.

Creative Commons

Os conteudos deste periodico de acesso aberto em versdo eletronica estdo licenciados sob os termos de uma Licenga Creative
Commons Atribuigdo 4.0 ndoadaptada.
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