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EDITORIAL

Approval of the patient care line with rare diseases, Brazil’s
Portaria 199 and its National Policy. What does that mean?
What changes?

We all know that rare diseases are neglected in Brazil! Some of us know that rare diseases are not well known! However, we all
need to know that this may be different now!

The concept of rare disease (RD), according to the World Health Organization (WHO), is a disease that affects up to 65 people
in every 100 thousand individuals, that means 1.3 for each 2 thousand people. In Brazil, it is estimated that 13 million people
have rare diseases (RDs), most of them reaching children, more than half of whom are diagnosed late. RDs are usually chronic,
progressive, debilitating, unhealing, with decreasing loss of autonomy by the patient, who faces along with his family prejudices
and lack of hope in healing and in therapies.

Actually, we know that these diseases exist since Antiquity. They were the focus of dozens of informal and formal reports over the
history of mankind. However, for some years now important facts have “emerged”: the advent of molecular biology, the lack of
adequate diagnosis, the prosecution of high-cost drugs (for example: enzyme therapies produced by genetically engineering) and
lack of specialized treatment for such pathologies.

The possibility of resolution of these questions became a reality when several regions of Brazil, through highly qualified
professionals-geneticists, cried for guidelines to treat the patients. In 2012 a working group was established to elaborate a National
Policy for attention to RDs in the SUS, composed by the representatives of the Ministry of Health (MS), by specialists in RDs and
by associations linked with RDs. Among the participants, both indicated by the Ministry of Health and by associations, there were
some professionals-geneticist members of the Brazilian Society of Medical Genetics (SBGM). The process of elaboration took
place in several stages, including public enquiry, and the text of the policy was published in early 2014 (Portaria GM/MS No. 199
0f 01/30/2014).

THE ORDINANCE N° 199, OF JANUARY 30, 2014

Establishes the National Policy for total care for persons with rare diseases, approves the guidelines for gtter care for persons with
rare diseases under extent of the Unified Health System (SUS) and establishes financial cost incentives.

For the purpose of organization and service’s accreditation, the policy was divided into “rare genetic origin” and “rare non-
purp g ) policy g g
genetic”. This way, two axes of rare diseases were listed:

1) composed by rare diseases of genetic origin: a - Congenital anomalies or of late manifestation, b - Intellectual deficiency, c -
Inborn errors of metabolism; the axis of congenital anomalies includes any functional or structural anomaly of fetal development,
due to a factor originated before birth, whether genetic, environmental or unknown, even when the malformations were not
apparent in the newborn and only manifested later (PAHO, 1984).

2) and the second formed by RD of non-genetic origin: a- Infectious, b - Inflammatory, ¢ - Autoimmune, and d - Other Rare
Non-Genetic Diseases.

Adding up to all this, and not least important, are included care to family members and patients with RD should ensure:

a) structure of care in an integrated and coordinated manner at all levels, since the prevention, welcoming, diagnosis, treatment
(based on clinical protocols and therapeutic guidelines - PCDTs), support until resolution, following up and rehabilitation;

b) access to diagnostic and therapeutic resources;

¢) access to information and care;

d) genetic counseling (GA), when indicated.

The implementation of the policy will depend on the State and Municipal Health Secretariats, the SUS agents.

With the advances in health (new vaccines, basic sanitation, etc.), deaths from diseases that are defined as “no or less” genetic, are

Rev Med UFC. 2017;57(2):6-7.



7 Editorial

declining and diseases with genetic “influences” are increasingly increasing and are responsible for a greater number of death by
specific diseases in a part of the population.

It is now imperative to all health teams in Brazil and in the world to know the RDs. Only by knowing the line of care of these
diseases and with valid protocols by competent teams, of which Ceara is setting an example for Brazil and for the world with the
creation of the Ceara’s Rede Raras, we can finally diagnose, rehabilitate and treat these diseases in the right and universal way.
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ARTIGO ORIGINAL

Fatores psicossociais associados ao desenvolvimento de
transtornos psiquiatricos em criancas e adolescentes

Psychosocial factors associated with the development disorders of
psychiatric in teens

Izabel Ester Inacio Ferraz'. Alvaro Jorge Madeiro Leite?. Eugénio de Moura Campos®. Iago Farias Jorge®.
Sarah Rodrigues do Espirito Santo*. Gabriel Albuquerque Parente*. Breno Milhomens Arraes®.

1 Psiquiatra do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, Ceara, Brasil.
2 Doutor em pediatria pela Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), Professor Titular do Departamento de Pediatria da
Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, Ceara, Brasil. 3 Doutor em Farmacologia, Professor Titular do Departamento
de Medicina Clinica da Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, Ceara, Brasil. 4 Aluno do Curso de Medicina da
Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, Ceara, Brasil.

RESUMO

Introducdo: o objetivo deste estudo foi avaliar a prevaléncia de comportamentos e sintomas relacionados ao desenvolvimento
de transtornos psiquiatricos em criancas e adolescentes em uma populacao de 307 criangas acompanhadas em ambulatérios de
pediatria do Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS), em Fortaleza, Ceara. Métodos: o Questionario de Capacidades e Dificuldades
(SDQ) foi o instrumento principal do estudo, além de um formulario sociodemografico desenvolvido pelos autores, contendo
possiveis fatores associados ao desenvolvimeto de transtornos mentais. O SDQ possui 25 questdes que compdem cinco subgrupos
de sintomas psiquiatricos. Resultados: encontramos percentuais elevados de criangas com comportamento pro-social ndo normal
(10,1%), hiperatividade (30,3%), sintomas emocionais (61,6%), problemas de conduta (45,9%) ¢ problemas de relacionamento
com colegas (32,9%). A analise univariada revelou os seguintes fatores como estatisticamente significativos (p<0,05) para o
surgimento potencial de transtornos mentais: doenga mental dos pais, depressdo materna no periodo até 03 meses ap6os 0 nascimento
da crianga e pais que ndo vivem juntos atualmente. Discussdo: a prevaléncia de transtornos mentais em criangas ¢ adolescentes
acompanhados por outras comorbidades clinicas é consideravelmente maior que na populagdo geral; ¢ os fatores significativos
para o desenvolvimento de transtornos mentais na crianga estao relacionados aos pais.

Palavras-chave: Criangas. Adolescentes. Psiquiatria. Comportamento social. Transtornos mentais.

ABSTRACT

Introduction: the aim of this study was to evaluate the prevalence of behaviors and symptoms related to the development of
psychiatric disorders in children and adolescents in a population of 307 children in a pediatric outpatient clinic at Hospital Infantil
Albert Sabin (HIAS) in Fortaleza, Ceara. Methods: the Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ) was the main tool of
the study, and a sociodemographic form developed by the authors, containing possible factors associated with the development
of mental disorders. The SDQ has 25 questions that make up five subgroups of psychiatric symptoms. Results: we found high
percentage of children with no normal social pro behavior (10.1%), hyperactivity (30.3%), emotional symptoms (61.6%), conduct
problems (45.9%) and relationship problems with colleagues (32.9%). Univariate analysis revealed the following factors as
statistically significant (p <0.05) for the potential emergence of mental disorders: mental illness of parents, maternal depression in
the period up to 03 months after the child’s birth and parents that are not currently living together. Discussion: the prevalence of
mental disorders in children and adolescents accompanied by other medical comorbidity is considerably higher than in the general
population; and the significant factors for the development of mental disorders in children are related to parents.

Keywords: Child. Adolescent. Psychiatry. Social behavior. Mental disorders.

Autor correspondente: Izabel Ester Inacio Ferraz, Rua Antonio Augusto, 1404, Meireles, Fortaleza, Ceara. Telefone: +55 85 3231-8031/
996766207. E-mail: izabeleiferraz@gmail.com

Conflito de interesses: Nao ha qualquer conflito de interesses por parte de qualquer um dos autores.

Recebido em: 15 Mai 2016; Revisado em: 22 Jul 2016; Aceito em: 29 Ago 2016.
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9 Fatores psicossociais e doengas mentais

INTRODUGCAO

Os transtornos psiquiatricos em criangas e adolescentes sdo
condigdes prevalentes, precoces e persistentes ao longo da
vida, com impacto sobre o funcionamento e o desenvolvimento
do individuo, e pesado 6nus sobre a familia e a sociedade.

Ha uma demanda no mundo todo por psiquiatras da infancia
¢ adolescéncia. No Brasil, a distribuigdo destes profissionais é
mais precaria, com maior concentragdo nos centros urbanos.
Cada vez mais, pediatras, hebiatras e clinicos tratam esses
pacientes na auséncia do psiquiatra infantil. Sdo necessarios
mais estudos para um melhor conhecimento dos transtornos
psicopatologicos da infancia ¢ da adolescéncia, para permitir
a implantagdo de programas de prevengdo e intervengdo
precoces.?

Waddell et al' revisaram a epidemiologia dos transtornos
mentais na populagdo pediatrica no Canadd, Estados Unidos,
Gra-Bretanha, Austrdlia e Nova Zelandia.> A prevaléncia
global destes transtornos foi estimada em 14,3%, sendo mais
frequentes transtornos de ansiedade (6,4%), transtorno de
déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH; 4,8%), transtorno
de conduta (4,2%) e transtornos depressivos (3,5%). As
estimativas no Brasil sdo um pouco maiores do que em paises
desenvolvidos, mas, geralmente, correspondem a literatura
internacional.!

As influéncias sobre o desenvolvimento da crianga sdo
multiplas e complexas, e sobrepdem-se de maneira ainda pouco
compreendida.* Existem fatores biologicos, como genética
(psicopatologia parental), exposigdes a toxinas, complicacdes
da gravidez e do parto, e fatores psicologicos, como tragos
disfuncionais de personalidade e transtornos de aprendizagem;
principalmente nos paises em desenvolvimento, destacam-se
os fatores sociais e familiares, como praticas disfuncionais
de parentalidade (falta de supervisdo ou regras, rejei¢ao
aos filhos, estilo disciplinar punitivo), violéncia entre pais,
separagao conjugal, pais criminosos, familia muito numerosa
ou de baixa renda. Entre os fatores escolares e comunitarios
destacam-se: influéncia de pares desviantes, escola com alta
taxa de delinquéncia e vizinhanga com alta criminalidade.’

Individualmente, contudo, os fatores de risco tém valor
preditivo limitado. Nem sempre vida urbana, colapso do
casamento, criminalidade dos pais, marginalidade social ou
falta de escola estardo relacionados a criangas com transtornos
de conduta. Sabemos que criangas e adolescentes podem
sofrer influéncia desses fatores no decorrer de suas vidas e se
tornar adultos com boas habilidades pessoais e profissionais.
Diversos fatores e suas inter-relagdes devem ser considerados,
pois sinais e sintomas mudam com a idade e com o tempo.°

Esta investigagdo baseia-se na suposicdo de que criangas e
adolescentes acompanhados nas subespecialidades pediatricas estao
sobrecarregados pela morbidade que as conduz ao ambulatdrio, e
podem ser portadores de morbidade psiquiatrica oculta.

O objetivo desse estudo foi descrever a prevaléncia de
comportamentos ¢ sintomas relacionados ao desenvolvimento

de transtornos psiquidtricos em criangas e adolescentes
assistidos em ambulatdrios de especialidades pediatricas, e
fatores associados a esses transtornos.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, de base hospitalar (Hospital
Infantil Albert Sabin (HIAS)), realizado no municipio de
Fortaleza, nos ambulatérios de especialidades pediatricas.
A populagdo do estudo foi constituida por 307 criangas e
adolescentes, com idade entre 7 ¢ 17 anos, de ambos os
sexos. Os servigos de Psiquiatria e Neuropediatria ndo foram
incluidos por ja acompanharem criancas e adolescentes
com transtornos psiquidtricos, € nosso estudo utilizar um
instrumento de triagem para esses transtornos. O instrumento
utilizado foi o Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ,
Questionario de Capacidades e Dificuldades), construido em
1997 por Goodman e validado no Brasil em 2000 por Fleitlich,
Cartazar e Goodman, na versdo para pais. A coleta de dados
foi realizada em agosto e setembro de 2015. O SDQ possui 25
questdes sobre capacidades e dificuldades, divididas em cinco
subgrupos de sintomas psiquiatricos: sintomas emocionais, de
conduta, hiperatividade, problemas de relacionamento com
colegas e comportamento pro-social.’

Cada escala ¢ composta de 5 itens, que podem ser pontuados
como mais ou menos verdadeiro (calculado como 1), ou falso
ou verdadeiro (variando conforme o item, podendo pontuar 0
ou 2). A pontuagdo de cada escala pode variar de 0 a 10 se os 5
itens forem completados. O resultado de cada escala pode ser
avaliado se ao menos 3 itens forem completados.’

A pontuacdo total de dificuldades ¢ gerada pela soma dos
resultados de todas as escalas, exceto a de sociabilidade.
O resultado pode variar de 0 a 40. No Quadro 1, estdo as
pontuacdes de cada escala e a total, dividindo os grupos em
normal, limitrofe e anormal.”

Quadro 1. Pontuagdes das subescalas do SDQ.

Normal | Limitrofe | Anormal
Pontuacao total das 0-13 14-16 17-40
dificuldades
Pontuagdo dos sintomas 0-3 4 5-10
emocionais
Pontuacao de problemas de 0-2 3 4-10
conduta
Pontuacido para 0-5 6 7-10
hiperatividade
Pontuacao para problemas 0-2 3 4-10
com colegas
Pontuagao para 6-10 5 0-4
comportamento pro-social

Fonte: Goodman R. Questionario de Capacidades e
Dificuldades(SDQ).  Disponivel em: http://www.sdqinfo.com/py/
sdqinfo/b3.py?language=Portugueseqz(Brazil)
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Em um cendrio em que a amostra seja de alto risco, os “casos”
podem ser identificados pela pontuagdo anormal ou limitrofe
em uma das quatro escalas de dificuldades; quando a amostra
¢ de baixo risco, os “casos” podem ser identificados pela
pontuacao anormal em uma das quatro escalas de dificuldades.
Consideramos nossa amostra de alto risco, por serem criangas
com comorbidades clinicas, portanto, chamamos o grupo
“limitrofe+anormal” de “casos”.’

A variavel dependente ¢ definida como “casos”. Utilizamos,
além do SDQ, um formuléario elaborado pelos autores,
com questdes sobre variaveis demograficas (cor, idade,
escolaridade, situagdo conjugal dos pais, renda), historia
obstétrica da mae (se plancjou/desejou a gestacdo, uso de
medicagdes/drogas, depressdo gestacional ou 03 meses
pos-parto), dados da crianca (atividades escolares, de lazer;
sono, historia patologica), historia familiar de doenga mental
e variaveis sociais (adogdo, moradores da casa, abuso
sexual, métodos educativos violentos). Estas sdo variaveis
independentes.

Os dados foram organizados em formato padrao, com entrada de
dados feita no aplicativo EPI INFO, versdo 3.5.1. As medidas de
associacdes foram baseadas em razdo de prevaléncia (RP), com
intervalo de confianca de 95% (IC95%). Na analise univariada,
investigou-se isoladamente a relagdo entre cada variavel
explicativa e a variavel dependente (Capacidades e Dificuldades).

A entrevista foi conduzida pela pesquisadora principal e
alunos da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Ceara, componentes da Liga do Projeto de Vivéncia
da Relagdo Médico Paciente e da Liga de Neurologia e
Psiquiatria, treinados através de 6 seminarios tedricos sobre
os instrumentos e aplicagéo pratica, por cada aluno, em dois
pacientes para teste e retirada de duvidas.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Infantil Albert Sabin (nimero 1.154.890), de acordo com os
preceitos contidos na Declaragao de Helsinki. O protocolo de
pesquisa teve anuéncia da diretora clinica do HIAS Patricia
Jereissati Sampaio e da coordenadora do Ambulatério de
Especialidades Sonia Maria Santos Guerreiro. A participagdo
anonima ¢ voluntaria foi assegurada, pelo Consentimento
Livre e Esclarecido, antes da realizac¢do das entrevistas.

RESULTADOS

Do total da amostra (307), 135 criangas foram consideradas
casos (44%). Encontramos amostras equivalentes de criangas
do sexo masculino e feminino, de nacionalidade brasileira
(exceto dois estrangeiros). A maior parte das criangas nasceu e
mora em Fortaleza e tem cor parda.

Como mostrado na Tabela 1, a maioria das mies terminou
o ensino médio e a maioria dos pais estudou até o ensino
fundamental incompleto. Pais ¢ maes, em sua maioria, tém
idade entre 31 e 40 anos. Quase 50% das maes trabalhavam
e 50% estavam desempregadas, enquanto 80% dos pais
encontravam-se trabalhando. A maioria das maes e pais eram
casados ou tinham unido estavel.

Tabela 1. Perfil sociodemografico dos pais das criangas e
adolescentes.

Variaveis Pais Maes
Idade(anos) N° % Ne %
Nao sabe responder 15 49 4 1,3
<21 0 0 1 0,3
21-30 26 8,5 60 19,6
31-40 137 44,6 154 50,2
>40 129 42 88 28,6
Escolaridade

Nao sabe responder 22 7,2 5 1,6
Analfabeto 18 5,9 9 2.9
Fundamental incompleto 101 32,9 78 25,4
Fundamental completo 39 12,7 38 12,4
Meédio incompleto 24 7,9 47 15,3
Meédio completo 95 30,9 104 33,9
Superior incompleto 2 0,6 9 2,9
Superior completo 6 1,9 17 5,6

Situac¢io conjugal

Nao sabe responder 34 11 0 0
Solteiro 54 17,6 91 29,8
Casado/unido consensual 219 71,4 214 70,2

Trabalho

Nao sabe responder 23 7,5 3 0,97
Empregado 244 79,5 154 50,1
Nao empregado 38 12,4 150 48,9

Como mostrado na Tabela 2, a maioria das criangas frequenta
escola publica, possui rendimento escolar na média e ndo
frequenta reforgo. A maioria ndo pratica esportes, 1€ livros de
historias, vé filmes, tem eletronicos no quarto; tem atividades
de lazer com a familia, frequenta algum tipo de cerimonia
religiosa, ndo compartilha quarto com os pais, ¢ nunca se
submeteu a tratamentos psicologicos prévios. Sobre histdrico
familiar, 36 criangas (11,7%) tém um dos pais com doenga
mental e 264 (86%) nao tém pai ou mae com doenga mental.

Sobre historia obstétrica das maes bioldgicas, a maioria
nao sofreu nenhum aborto, ndo usou medicagdes durante a
gestagdo, nem outras substancias, e ndo teve depressdo durante
a gestacdo nem nos trés meses apds o parto. Esses dados estao
apresentados na Tabela 3.

O Questionario de Capacidades ¢ Dificuldades (SDQ)
classifica as criangas em Normais ¢ Casos (pontuagdo
“limitrofe”+*“anormal”). Como explanados na Tabela 4,
foram considerados casos um niimero de 135 criangas (44%),
e encontramos prevaléncia de 30,3% para hiperatividade,
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61,6% para sintomas emocionais, 45,9% para problemas de
conduta, 32,9% para problemas de relacionamento e 10,1%
para a escala de comportamento pré social ndo normal.

Tabela 2. Distribui¢do das criangas e adolescentes segundo
perfil demografico, rotina diaria e historico familiar de doenga
mental.

Varidveis N° K
Sexo
Masculino 156 50,8
Feminino 151 492
Cor
Naio sabe responder 1 0,3
Branca 105 34,2
Negra 10 33
Parda 190 61,9
Amarela 1 0,3

Local de moradia
Fortaleza 161 52,4
Interior 146 47,6
Frequenta escola
Sim 300 97,7
Nao 7 23

Tipo de escola

Nao sabe responder 4 1,3
Publica 218 71,0
Privada 85 27,7

Rendimento escolar

Nao sabe responder 3 1,0
Acima da média 82 26,7
Na média 168 54,7
Abaixo da média 50 16,3
Defazagem severa 4 1,3

Frequenta reforgo escolar

Nao sabe responder 3 1,0
Sim 82 26,7
Nao 222 72,3

Pratica esporte

Naio sabe responder 1 0,3
Sim 94 30,6
Nio 212 69,1

Lé livros de historias

Nao sabe responder

0,7

Continuagao
Variaveis N° %
Sim 201 65,4
Nao 104 33,9
Assiste a filmes
Nao sabe responder 1 0,3
Sim 179 58,3
Nao 127 41,4
Tem eletronicos no quarto
Nao sabe responder 9 2,9
Sim 222 72,3
Nao 76 24,8
Atividades de lazer com a familia
Nao sabe responder 1 0,3
Sim 216 70,4
Nao 90 29,3
Frequenta cerimonia religiosa
Sim 252 82,1
Nao 55 17,9
Pais vivem juntos
Sim 176 57,3
Nao 131 42,7
Compartilha quarto com pais
Sim 116 37,8
Nao 191 62,2
Tratamentos psicolégicos prévios
Nao sabe responder 3 1,0
Sim 41 13,3
Nao 263 85,7
Doenca mental em um dos pais
Nao sabe responder 7 2,3
Sim 36 11,7
Nao 264 86
Tabela 3. Historia obstétrica materna.
Variaveis %
Mae realizou aborto (n=304)
Sim 78 25,7
Nao 226 74,3

Usou medica¢des durante gestacio (n=299)

Continua

Continua
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Continuagao

Variaveis N° %
Sim 48 16,1
Nao 251 83,9

Usou substincias durante gestagio (n=302)

Sim 24 7,9
Nao 278 92,1

Gestacgao planejada (n=302)

Sim 124 41,1
Nao 178 58,9

Gestacao desejada (n=305)

Sim 268 87,9
Nao 37 12,1

Depressao materna durante gestacio (n=304)

Sim 18 59
Nao 286 94,1

Depressio materna até 3 meses apds gestagio

(n=304)

Sim 18 59

Nao 286 94,1
Tabela 4. Distribuicdo das criangas e adolescentes segundo
classifica¢ao do SDQ.

Pontuacio total N %
Normal 172 56,0
Limitrofe 51 16,6
Anormal 84 27,4
Limitrofetanormal=casos 135 44,0

Escala de comportamento pré-social
Normal 276 89,9
Casos 31 10,1

Escala de hiperatividade
Normal 214 69,7
Casos 93 30,3

Escala de sintomas emocionais
Normal 118 38,4
Casos 189 61,6

Escala de problemas de conduta
Normal 166 54,1
Casos 141 459

Escala de problemas de relacionamento com os

colegas
Normal 206 67,1
Casos 101 32,9

Em relacdo aos fatores psicossociais e a prevaléncia desses
transtornos mentais, a analise bivariada encontrou associagao
estatisticamente significativa (p<0,05) para as seguintes
variaveis: depressdo materna no periodo até 03 meses apds
o nascimento da crianga (p=0,04), doenca mental dos pais
(p=0,04) e pais que nao vivem juntos atualmente (p=0,0002).

DISCUSSAO

Transtornos psiquiatricos da infancia e adolescéncia no Brasil
sao frequentes. Em 2008, a Associagdo Brasileira de Psiquiatria
estimou em 5 milhdes o numero de pessoas entre 6 ¢ 17 anos
com sintomatologias importantes a ponto de necessitar de
tratamento em saude mental. Este estudo encontrou percentuais
bem mais elevados de criangas com potenciais transtornos
mentais, quando comparado com prevaléncias descritas por
Assumpcao de 8,7% para hiperatividade/desatencao, 4% para
sinais de depressdo, 5,9% para ansiedade e 3,4% para sintomas
de conduta.’ Porém, ressaltamos que o estudo foi realizado em
uma amostra de pacientes acompanhados por comorbidades
clinicas, que contribuiriam para o surgimento de transtornos
mentais.

Quanto aos fatores significativos neste estudo (p<0,05) para o
surgimento de transtornos mentais - doenga mental dos pais,
depressao materna no periodo até 03 meses apds o nascimento
da crianga, e pais que ndo vivem juntos atualmente - a historia
de doenca mental dos pais ¢ fator significativo por heranga
genética e por influenciar nos cuidados com a crianga.

O estresse durante a gravidez esta associado ao aumento de
partos prematuros, natimortos, depressdo pds-parto, psicose
puerperal, baixo peso no nascimento, problemas respiratorios,
ansiedade e depressdo do bebé. Uma mae com depressao
no periodo até 03 meses apds o nascimento da crianga, ndo
fornecera o cuidado essencial na fase de amamentacdo e
formagao do vinculo méae-bebé.?

Pesquisa realizada com 648 criancas de um a dez anos,
verificou a interagdo de multiplos fatores de risco, envolvendo
divorcio dos pais e criangas com transtornos psiquiatricos.
Apds oito anos de seguimento, as criangas apenas sob custddia
materna aumentavam o risco de ansiedade, que foi mais
acentuado nos meninos do que nas meninas, sem correlacao
com faixa etaria.”'® Que tipo de apoio pode trazer para a vida
familiar a presenca da figura paterna no domicilio: seria o fato
de a crianca crescer em familias monoparentais que afeta sua
saude mental ou o efeito negativo do estresse pela mudanca na
estrutura familiar, quando o pai deixa o domicilio?

Pobreza, doenga psiquiatrica materna ¢ violéncia familiar
foram fortemente associadas a taxas elevadas de transtornos
psiquiatricos provaveis entre jovens brasileiros de 7 a 14
anos. Embora seja tentador concluir que adversidades
sociais causaram problemas comportamentais nas criangas,
os problemas das criangas podem ter evocado a depressdo
materna ou disciplina severa.'!

Psicopatologias da infancia ja foram associadas com diversos
fatores: idade jovem, menor escolaridade maternas e baixo
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QI da crianga indicam pior prognostico. Satude fisica pobre
estd associada a ma satde mental, particularmente distiirbios
emocionais. Ha evidéncias de que desnutricdo, complica¢des
perinatais, infeccdes do sistema nervoso central podem
desempenhar um papel. Experimentar eventos adversos da
vida, como luto e divércio dos pais, também foi encontrado
como importante preditor de ma saude mental infantil. Além
das variaveis individuais, fatores familiares importantes foram
identificados como de risco: estresse ou doenga mental nos
pais, ma disciplina familiar, uso de castigo fisico, desarmonia
parental e violéncia conjugal. Status socioecondmico e
educacao parental sdo inversamente associados a transtornos
psiquiatricos na maioria dos estudos. Fatores escolares e
da comunidade também podem ser importantes: politica de
tolerancia zero em relacdo a violéncia nas escolas e altos niveis
de capital social nas comunidades tém sido sugeridos como
fatores de proteg¢ao. Foram observadas diferengas nos fatores
de risco para diferentes psicopatologias: sintomas emocionais
foram associados com o estresse dos pais, mas condigdes de
satde e sexo feminino; problemas comportamentais foram
associados com viver em familia ndo tradicional, abuso de
alcool na familia, estresse parental e punicdo fisica severa;
hiperatividade foi associada com baixo QI e sexo masculino.'?

Em pesquisa de Hildebrand et al,’> em que quase metade
das familias eram monoparentais, geralmente com genitora
como unica responsavel, a mae era indicada como principal
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Prevaléncia de hemorragia peri-intraventricular em
recém-nascidos de muito baixo peso e/ou comidade gestacional
menor que 34 semanas e relagdao com o uso antenatal de
corticoide e de sulfato de magnésio em maternidade terciaria.

Prevalence of peri-intraventricular hemorrhage in newborn very low birth
weight and/or less than 34 weeks of age gestational and relation with
antenatal use of corticosteroid and magnesiumsulfate ata tertiary maternity
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RESUMO

Objetivos: conhecer a prevaléncia de hemorragia peri-intraventricular (HPIV) em recém-nascidos de muito baixo peso (RNMBP)
e/ou menor que 34 semanas de idade gestacional (IG). Verificar relacdo da patologia com o uso antenatal de corticoide e de
sulfato de magnésio. Metodologia: estudo retrospectivo e transversal realizado por meio da revisdo de prontuarios do servigo de
maternidade terciaria no periodo de 1° de julho a 31 de dezembro de 2015. Resultados/Discussao: de 110 pacientes incluidos,
todos tinham IG menor que 34 semanas ¢ 41 tiveram HPIV (37,3%) e houve predominio da hemorragia grau 1 de Papile (63,4%).
Houve preponderancia de HPIV na faixa de peso ao nascer de 1000-1499g (48,8%) e na faixa de IG de 28 semanas a 31 semanas
e 6 dias (53,7%). A taxa de exposicdo ao corticoide na amostra total incluida foi de 77,3%, semelhante a exposi¢do no grupo com
HPIV (75,6%). A exposi¢ao ao sulfato de magnésio foi de 41,8% na amostra total e 34,1% no grupo com HPIV. Conclusao: a
relagdo entre HPIV e prematuros com IG menor que 34 semanas corresponde a 37,3%. A grande maioria dos casos de HPIV
encontrados foram em recém-nascido (RN) com peso de nascimento menor que 1500g (85,4%).

Palavras-chave: Hemorragia intracraniana. Recém-nascido. Corticoide. Sulfato de magnésio.

ABSTRACT

Objectives: this study aims to determine the prevalence of peri-intraventricular hemorrhage (PIVH) in newborns very low
birth weight (NVLBW) and/or less than 34 weeks of gestational age (GA). Also to check the relation or not between PIVH and
the antenatal use of corticosteroids and magnesium sulfate. Methods: a retrospective and cross-sectional study carried out by
reviewing medical records of tertiary maternity service for the period from 1 July to 31 December 2015. Results/Discussion: all
110 patients included had GA less than 34 weeks and 41 (37.3%) were diagnosed with PIVH and there was a predominance of
grade 1 hemorrhage Papile (63.4%). There was a preponderance of PIVH in the birth weight range of 1000-1499g (48.8%) and
GA range 28 weeks to 31weeks and 6 days (53.7%). Corticosteroid exposure rate in the included sample was 77.3%, similar to
exposure in the group with PIVH (75.6%). Magnesium sulfate exposure rate was 41.8% in the total sample and 34.1 % in the group
with PIVH. Conclusion: the relation between PIVH and preterm infants with GA less than 34 weeks corresponds to 37.3%. The
vast majority of cases of PIVH found were in infants with birth weight less than 1500g (85.4%).

Keywords: Intracranial hemorrhages. Infant, newborn. Corticosteroids. Magnesium sulfate.

Autor correspondente: Samila Andrade Vasconcelos, Rua Coronel Nunes de Melo, s/n, Rodolfo Tedfilo, Fortaleza, Ceara. CEP: 60430-270.
Telefone: +55 85 3366-8528. E-mail: samila_av@yahoo.com.br

Conflito de interesses: Nao ha qualquer conflito de interesses por parte de qualquer um dos autores.

Recebido em: 17 Mai 2016; Revisado em: 27 Jun 2016; Aceito em: 27 Jul 2016.

Rev Med UFC. 2017;57(2):14-19.



15 Corticoide e sulfato de magnesio e HPIV

INTRODUCAO

Embora tenham crescido os avangos na area da perinatologia
e melhorado significativamente o prognostico dos
recém-nascidos e reduzida a mortalidade neonatal, observa-se
notoria e crescente morbidade neurologica em neonatos muito
prematuros e de menor peso ao nascer.'

Entre os recém-nascidos prematuros (RNPT) extremos,
pesando entre 500-750g, as hemorragias cerebrais
peri-intraventriculares (HPIV) ocorrem em aproximadamente
45% desses pacientes.? Cerca de 50-75% dos prematuros com
HPIV desenvolveram paralisia cerebral, retardo mental e/
ou hidrocefalia. Aproximadamente 25% dos nao-deficientes
desenvolveram distarbios psiquiatricos.’

As lesdes cerebrais oriundas de eventos de isquemia, hipoxia
e das HPIV, esta quase exclusiva em pré-termos, contribuem
significativamente para o aumento da morbimortalidade nos
prematuros. Essas hemorragias, tanto intraparenquimatosas
como na matriz germinativa, tém como etiologia a participagao
de varios fatores, entre eles: maior vulnerabilidade dos vasos
cerebrais dos prematuros, oscilagdes do fluxo sanguineo
cerebral e alteragdes da pressdo intracraniana. E pouco comum
o surgimento dessa patologia em criangas a termo, cujos
mecanismos etioldgicos ndo sdo muito bem caracterizados
nesses pacientes.**

A regido da matriz germinativa € bastante suscetivel a
hemorragia devido a maior vulnerabilidade de seus vasos, a
qual ¢ justificada por sua simples constitui¢do por endotélio
apenas. Essa fragil vasculatura ¢ sujeita as variagdes de fluxo
sanguineo cerebral, que, nos bebés a termo, possui seus
proprios mecanismos de auto-regulacdo que tentam manté-lo
constante diante de variagdes na pressdo arterial sistémica.
Nos prematuros, esses mecanismos estdo ausentes, o que
implica em maior propensdo as oscilagdes de pressdo arterial
e, consequentemente, maior exposi¢cdo dos vasos cerebrais a
danos e lesdes e a ocorréncia de HPIV.®

Pode-se classificar a HPIV, segundo Papile, em 4 graus, de
acordo com os achados da ultrassonografia transfontanelar,
conforme o grau de distribuicdo da hemorragia: Grau I-
hemorragia restrita a matriz germinativa; Grau II - hemorragia
intraventricular sem dilatagdo dos ventriculos; Grau III -
hemorragia intraventricular com dilatagdo dos ventriculos; e
Grau IV - hemorragia intraparenquimatosa.’

A tentativa de minimizar o risco para HPIV, ja comeg¢a no
periodo antenatal, através da redugdo do trabalho de parto
prematuro, uso de tocoliticos, uso antenatal de corticoide e
de sulfato de magnésio, além de vigilancia e tratamento de
infecgdes maternas e/ou amniorrexe prematura.

Entre os objetivos deste estudo estdo: conhecer a prevaléncia
de HPIV nos RNMBP (ou seja, com peso de nascimento menor
que 1500g) e/ou com IG menor que 34 semanas no servigo
de neonatologia da Maternidade Escola Assis Chateaubriand
(MEAC), estratificar os dados encontrados conforme a
classificagdo de Papile, faixas de peso e de idade gestacional,

além de relacionar a prevaléncia de HPIV com o uso antenatal
de corticoide e de sulfato de magnesio.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo e transversal, que se
realizou por meio da revisdo de prontudrios do Servigo de
Arquivo Médico da MEAC, maternidade publica terciaria
de Fortaleza, por meio de questionario simples. A populagdo
do estudo foi constituida por criancas nascidas nesse servi¢o
entre 1° de julho a 31 de dezembro de 2015, com peso de
nascimento menor que 1500 gramas e/ou com idade gestacional
menor que 34 semanas. Foram incluidos apenas os bebés
que realizaram ultrassonografia (US) transfontanelar para
diagnostico de HPIV, em qualquer idade, e, a partir de entdo,
analisou-se a prevaléncia de HPIV e, em seguida, relacdo com
o uso antenatal de sulfato de magnésio e corticoide (uma ou
duas doses de dexametasona, recomendada pelo protocolo do
Servigo).

Foram excluidos do estudo os recém-nascidos com
malformagdo congénita e os que tiveram Apgar menor que
sete no quinto minuto de vida.

A prevaléncia de HPIV foi estratificada em graus, de acordo
com a classificacdo de Papile, e analisada também de acordo
com as seguintes variaveis: peso de nascimento, sexo,
idade gestacional e tipo de parto. Foi considerado o peso
de nascimento aferido na sala de parto e os pacientes foram
agrupados em faixas de peso (<500g, 500 — 999g, 1000 —
1499g ¢ >1499¢g), para comparacdo das taxas de prevaléncia
de HPIV. Considerou-se a idade gestacional determinada pela
ecografia obstétrica precoce e, quando ausente, pelo calculo a
partir do primeiro dia da data da Gltima menstruagao (DUM).
Na auséncia dos dois métodos anteriores, a IG foi estimada
pelo exame fisico do recém-nascido.

O diagndstico foi feito utilizando aparelho ultrassonografico
Xario XG e um transdutor de SmHz. Os exames foram
realizados na beira do leito com os pacientes dentro da
incubadora, segundo o protocolo do nosso servi¢o, que tem
por base avaliar todos os recém-nascidos com peso inferior
a 1500g ou com idade gestacional de nascimento menor que
34 semanas, seriadamente, ap6s 72 horas de vida (segundo
esse protocolo, o primeiro exame ¢ realizado entre o 4° ¢
o 7°dia de vida e repetido semanalmente caso detectada
HPIV).

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Maternidade Escola Assis Chateaubriand-Universidade
Federal do Ceara com o numero de parecer 1.471.767. Foram
respeitados todos os principios éticos para pesquisa com seres
humanos, segundo as normas do Conselho Nacional de Satude
e esta de acordo com os critérios estabelecidos pela Declaracao
de Helsinki com as suas modificagdes.

Todos os resultados obtidos foram analisados no programa
Epilnfo.
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RESULTADOS

No periodo analisado, entre 1° de julho a 31 de dezembro
de 2015, nasceram 154 RNMBP e/ou com IG menor que
34 semanas. Destes, foram 110 recém-nascidos incluidos no
nosso estudo e os outros 44 excluidos, ou por serem asfixiados
(Apgar menor que 7 no 5° minuto de vida), ou por malformagao
congénita, ou por falta do exame diagndstico.

Dos 110 pacientes incluidos, todos tinham IG menor que
34 semanas e 41 deles tiveram diagnostico de HPIV (37,3%) e
houve predominio da hemorragia grau 1 de Papile (63,4%), logo
seguida pela hemorragia grau 2 (29,3%). Houve apenas 1 caso
(2,4%) de HPIV Il e 2 casos (4,9%) de HPIV 1V. (Tabela 1)

Tabela 1. Prevaléncia de HPIV de acordo com a classificagdo de
Papile.

HPIV (n=41)

Grau I 26 (63,4%)
Grau II 12 (29,3%)
Grau III 1 (2,4%)
Grau IV 2 (4,9%)

Além disso, na analise dos dados, pode-se estratificar a
prevaléncia de HPIV de acordo com faixas de peso ao
nascer ¢ de idade gestacional (Tabelas 2 e 3). O menor peso
ao nascer encontrado na amostra incluida foi de 635g ¢ o
maior de 2615g. Houve preponderancia de HPIV na faixa de
peso de 1000-1499¢g (20 casos, 48,8%). 6 neonatos (14,6%)
diagnosticados com HPIV pesaram mais que 1500g e foram
incluidos no estudo devido a idade gestacional menor que
34 semanas. Os 2 casos de HPIV grau IV pesaram entre
500-999¢ e tinham IG menor que 28 semanas. Houve maior
prevaléncia de hemorragia na faixa de 28 semanas a 31semanas
e 6 dias (22 casos, 53,7%) de 1G.

Tabela 2. Distribuicdo por faixas de peso ao nascer no grupo de
pacientes com HPIV.

HPIV (n) (%)

<500g 0
500-999g 15 (36,6%)
1000-1499¢g 20 (48,8%)
>=1500g 6 (14,6%)

Tabela 3. Distribui¢ao por IG no grupo de pacientes com HPIV.

HPIV (n) (%)

<28s 12 (29,3%)
28-31s6d 22 (53,7%)
32-34s 7 (17%)

Em relagdo ao uso antenatal de corticoide e de sulfato de
magnesio, dos 110 pacientes incluidos no estudo (grupo com
e sem HPIV), 85 (77,3%) fizeram corticoide e 46 (41,8%)
fizeram sulfato de magnésio. Entre os 41 pacientes com HPIV,
31 (75,6%) receberam corticoide (pelo menos 1 dose de
dexametasona) e 14 (34,1%) receberam sulfato de magnésio.
Destes, em 11 casos (78,6%), o uso dessa medicagdo
associou-se a terapéutica de pré-eclampsia grave e eclampsia
e, em outros 3 casos (21,4%), ndo. Dos 41 que tiveram HPIV,
13 (31,7%) receberam corticoide e sulfato de magnesio
conjuntamente, 18 (43,9%) receberam apenas corticoide, 1
(2,4%) recebeu apenas sulfato de magnésio e 9 (21,9%) nao
receberam nenhuma dessas medicagdes (Tabela 4). Os 2 casos
de HPIV grau IV (4,9%), receberam apenas corticoide e nao
receberam sulfato de magnésio.

Tabela 4. Uso antenatal de sulfato de magnésio e corticoide entre os
pacientes com HPIV.

N=41 S.Magnésio S.l}’[agnésio S.Magnésio S.Magnésio
SIM NAO SIM NAO
Corticoide Corticoide Corticoide Corticoide
SIM SIM NAO NAO

HPIVI (n=26) 9(34,6%) 10(38,5%) 1(3,8%) 6(23%)

HPIVII (n=12) 3 (25%) 6 (50%) 0 3 (25%)

HPIVIII (n=1) 1(100%) O 0 0

HPIVIV (n=2) 0 2(100%) 0 0

Total de HPIV 13 (31,7%) 18 (43,9%) 1 (2,4%) 9 (21,9%)

(n=41)

Acerca do tipo de parto, dos 41 casos de HPIV, 31 (75,6%)
nasceram através de parto cesarea ¢ 10 (24,4%) de parto
vaginal. Houve predominio do sexo masculino (22 casos,
53,7%), em relag@o ao sexo feminino (19 casos, 46,3%).

DISCUSSAO

Investigar a prevaléncia de hemorragia peri-intraventricular
entre os RN prematuros de um servigo de referéncia ¢ de suma
importancia, pois reflete a qualidade da assisténcia fornecida a
esses pacientes pela equipe multiprofissional (principalmente
na l%emana de vida, mais especificamente, nas primeiras 72h
de vida) e as intervengdes as quais eles sdo submetidos.’

O recém-nascido prematuro ¢ colocado, logo apods o
nascimento, em um ambiente potencialmente estressante e
sujeito a inimeras manipulagdes e procedimentos. Este cenario
bastante adverso leva ao surgimento de estimulos dolorosos
e danosos, interferindo na homeostasia de seu organismo e
em seu neurodesenvolvimento.*® O periodo de internamento
desses pacientes, em muitos casos, prolongado, coincide
com o processo peculiar e essencial de desenvolvimento,
crescimento e maturagdo cerebral.’
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Em geral, em unidades neonatais, ¢ recomendada a realizagao
de US transfontanelar em todos os recém-nascidos com menos
de 1500g de peso ao nascer e/ou com idade gestacional igual
ou inferior a 34 semanas, sendo realizado em 2 ou 3 dias de
vida e repetido de acordo com o achado diagnostico.'®

Varios fatores de risco estdo relacionados com a génese da
HPIV, entre eles estdo os maternos ou obstétricos, perinatais e
proprios do RN. Os fatores de risco maternos estdo envolvidos
com as condi¢des que levam ao parto prematuro, entre elas:
assisténcia pré-natal inadequada, diabetes mellitus e gestagdo
gemelar. Entre os fatores perinatais, podemos citar: parto
vaginal e sofrimento fetal. Ja entre os fatores proprios do RN,
pode-se enumerar: prematuridade, menor peso ao nascimento,
necessidade de manobras de reanimag@o ao nascer, sindrome
do desconforto respiratorio, situagdes que levem a variagdes
de pressao arterial, ventilagdo mecanica, persisténcia do canal
arterial, sepse, entre outros.'!

Utilizado como tocolitico, na preveng@o ¢ no tratamento de
convulsdes na pré-eclampsia grave ou eclampsia, o sulfato
de magnésio apresenta propriedades anti-inflamatorias,
vasculares e neuroprotetoras.'?> Ainda ndo foi completamente
esclarecido o mecanismo exato pelo qual ele previne danos
ao cérebro fetal, porém, ha varias agdes biologicamente
plausiveis que podem contribuir para esse efeito."

r

Em humanos, a droga ¢ essencial em processos-chave
intracelulares, tais como glicélise, fosforilagdo oxidativa,
sintese proteica, agregacao dos acidos nucleicos e manutengao
da integridade da membrana plasmatica. Em animais, a
acdo do sulfato de magnésio ocorre por meio da prevengdo
do acometimento cerebral pos-hipoxico, ao bloquear a
liberagdo excessiva de glutamato nos canais de calcio e,
além disso, previne a morte neuronal, diminuindo a atividade
proinflamatdria. Como o cérebro do neonato parece ser mais
suscetivel as lesdes decorrentes da liberagdo do glutamato, as
drogas que bloqueiam os seus receptores, como o sulfato de
magnésio, podem reduzir o risco de injtria cerebral no periodo
perinatal !213:14

Estudos randomizados evidenciaram que o corticoide antenatal
associa-se a reducdo da morbimortalidade em prematuros,
a diminuicdo dos casos de sindrome do desconforto
respiratorio, bem como esta relacionado a melhor estabilidade
hemodinamica do RN e, consequentemente, ao efeito protetor
contra a hemorragia peri-intraventricular. O mecanismo
protetor exato ndo estd completamente compreendido. Essa
medica¢do além de atuar na maturagdo pulmonar, também
fornece maior resisténcia a parede dos vasos da matriz
germinativa, reduzindo o risco de sangramento, e, também,
torna o fluxo sanguineo cerebral mais estavel. Por conseguinte,
indica-se seu uso para todas as gestantes com IG menor que
34 semanas em risco de trabalho de parto prematuro.'’

Em nosso estudo, observamos que a incidéncia de HPIV foi
maior no grupo de RN com peso de nascimento entre 1000
— 1499¢g (48,8%). A menor incidéncia de HPIV no grupo de
extremo baixo peso (<1000g) poderia ser justificada pelo maior
niimero de pacientes com peso maior que 1000g incluidos

em nossa amostra total, superestimando esse resultado. Na
literatura revisada, ha estreita relagdo entre peso baixo ao
nascimento ¢ incidéncia de HPIV. '%!7 Abreu e colaboradores
(2007)° observaram um peso médio menor dos RN no grupo
com HPIV em comparacdo ao grupo sem HPIV.

A idade gestacional de 28 — 31 semanas e 6 dias foi mais
prevalente nos pacientes com HPIV (53,7%). A idade
gestacional deveria ser a varidvel mais relevante, quando
comparada ao peso de nascimento, pois, entre 26 e 32 semanas,
a vasculatura da matriz germinativa, local inicialmente
envolvido na génese da HPIV, é mais abundante. Apods esse
periodo, o risco de sangramento tende a diminuir pois a regiao
em questao comecara a regredir de forma progressiva. Contudo,
a avaliacdo da idade gestacional baseia-se em métodos, muitas
vezes, subjetivos: data da Giltima menstruagdo, ultrassonografia
obstétrica precoce e exame fisico do recém-nascido. Portanto,
devido a esse motivo, a variavel mais comumente utilizada
nos estudos que definem grupo de risco para HPIV ¢ o peso
do RN.S

No presente estudo, no grupo com HPIV, houve predominio
do sexo masculino (53,7%), quando comparado ao feminino,
resultado condizente com algumas publicag¢des.'®! Outros
trabalhos nao relataram diferenca da incidéncia de HPIV
associada ao sex0.%

Visualizamos, ainda, maior prevaléncia de HPIV em RN
nascidos de parto cesarea (75,6%) em relagdo ao vaginal
em nosso estudo. Ment e colaboradores® relataram uma
significativa protecdo do parto cesarea na ocorréncia de
HPIV, quando comparado ao vaginal, o que coincide com
outros estudos.?’ Neves et al*> observaram preponderancia
dos partos cesarianas em relagdo aos normais nos pacientes
com menos de 2500 gramas com HPIV, porém tal resultado
poderia ser explicado por uma possivel apreensdo por parte
da equipe obstétrica em evitar a exposi¢do do prematuro ao
parto vaginal, conhecidamente associado a maior propensao
para HPIV, e, além disso, também reflete maior tendéncia a
realizagdo de cesarianas nos anos 90, periodo coincidente com
o estudado.

Em relacdo ao uso antenatal de corticoide, podemos observar
que uma porcdo significativa (77,3%) da amostra incluida
recebeu a medicacdo (pelo menos 1 dose). Tal dado poderia
ser justificado pela adesdo da equipe médica a recomendagao
primordial de realizar corticoide em todas as gestantes com
IG menor de 34 semanas em risco de trabalho de parto, pois,
além de acelerar a maturidade pulmonar, fornece maior
estabilidade hemodindmica ao prematuro ¢ evita HPIV.
Entretanto, encontramos taxa de exposi¢do ao corticoide
semelhante no grupo com HPIV (75,6%). Esse fato poderia
ser explicado pela maior inclusdo de recém-nascidos
expostos ao corticoide em nossa amostra total (desse modo,
superestimando o resultado).

Em relacdo ao sulfato de magnésio antenatal, entre os 110
pacientes incluidos no estudo (grupo com e sem HPIV),
menos da metade recebeu a referida medicacdo (41,8%)
antenatal, e, entre os 41 que tiveram HPIV, em 34,1% deles
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o sulfato de magnésio foi administrado. Houve ainda uma
grande associagdo do uso da referida medicagdo no tratamento
de pré-eclampsia grave ou eclampsia (78,6% dos pacientes).
Portanto, no servigo estudado, verificou-se baixa adesdo ao
uso da medicagdo como neuroprotetor fetal. Esse fato pode ser
atribuido a dificuldade no manejo da referida droga, ja que esta
possui efeitos colaterais indesejados amplamente conhecidos
e pode levar a complicagdes, o que exige monitoramento
clinico mais rigoroso do paciente.

Outra possivel justificativa para a baixa adesdo ao sulfato
de magnésio seria a auséncia de consenso sobre os regimes
terapéuticos (doses, frequéncia e duragdo) e sobre a seguranga
de sua utilizagdo como neuroprotetor fetal.’* Em estudo
realizado por Canterino e colaboradores * com amostra bem
maior de pacientes que a nossa, verificou-se que, em criangas
com peso ao nascer entre 500g e 1750g, ndo houve diferenga
estatistica significante quanto a incidéncia de HPIV entre
0 grupo exposto ao sulfato de magnésio e o ndo-exposto.
Portanto, ndo se observou efeito protetor dessa medicagdo
contra HPIV nestes pacientes.'

Uma metanalise publicada por Doyle et al.** demonstrou
notaveis resultados benéficos do sulfato de magnésio antenatal
na diminuicdo de alteracdes motoras e de paralisia cerebral em
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0,25% com epinefrina em ferida de colecistectomia aberta: um
ensaio clinico randomizado

Analgesia in the immediate postoperative period associated with the
wound infiltration with bupivacaine 0.25% plus epinephrine in open
cholecystectomy: a randomized clinical trial
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RESUMO

Objetivo: avaliar a analgesia ¢ algumas variaveis associadas ao bem-estar pds-operatorio como nauseas ¢ vomitos em pacientes
submetidos a infiltra¢ao de bupivacaina 0,25% com epinefrina em ferida operatoria de colecistectomia aberta comparados ao grupo
infiltrado com solug@o salina. Metodologia: trata-se de um ensaio clinico randomizado e duplo-cego, envolvendo 40 pacientes
com indicagdo de colecistectomia aberta. Os escores obtidos da Escala Visual Numérica de dor foram submetidas ao método
de Fisher (a = 0,05) que enfocavam um intervalo de 4 horas no pds-operatorio. O consumo de morfina, os tempos de resgate
analgésico (teste de Mann-Whitney; a = 0,05) e a frequéncia de nauseas ¢ vomitos também foram observados. Resultados: a
intensidade de dor ¢ a frequéncia de solicitacdes de analgesia de resgate no grupo infiltrado com bupivacaina foi estatisticamente
menor que a do grupo infiltrado com solugdo salina, porém o consumo de opioide nao foi diferente quando comparados (p > 0,05).
A incidéncia de nauseas ¢ vomitos ndo foi estatisticamente diferente na comparagao dos grupos. Conclusao: a infiltragdo de ferida
operatoria com bupivacaina se mostrou eficiente para analgesia no pds-operatorio imediato de colecistectomia aberta.

Palavras-chave: Analgesia. Bupivacaina. Colecistectomia. Nausea e vomito pos-operatorio.

ABSTRACT

Objective: to evaluate the analgesia and some variables associated with postoperative welfare as nausea and vomiting in patients
undergoing 0.25% bupivacaine with epinephrine infiltration in open cholecystectomy wound compared to infiltrate the group with
saline. Methodology: this is a randomized, double-blind clinical trial involving 40 patients referred for open cholecystectomy. The
scores of Visual Numerical Scale pain were subjected to Fisher method (o= 0.05) that focused on a range of 4 hours postoperatively.
The morphine analgesic consumption and recovery times (Mann-Whitney test; o = 0.05) and frequency of nausea and vomiting
were also observed. Results: pain intensity and frequency of rescue analgesia requests in infiltration with bupivacaine group was
statistically lower than the group infiltrated with saline, but opioid consumption was not different when compared (p> 0.05). The
incidence of nausea and vomiting was not statistically different between the groups. Conclusion: the surgical wound infiltration
with bupivacaine proved effective for analgesia in the immediate postoperative period of open cholecystectomy.

Keywords: Analgesia. Bupivacaine. Cholecystectomy. Postoperative nausea and vomiting.
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INTRODUGCAO

A colecistectomia aberta (CA) ¢ um procedimento cirtirgico
amplamente realizado em territéorio nacional, sendo
responsavel por 133.252 internagdes no ano de 2014, segundo
dados do Sistema Unico de Saade (SUS).! A indicagio mais
comum desse tipo de operagao ¢ a incapacidade de se realizar
uma colecistectomia laparoscéopica de forma efetiva e segura
em paciente com calculose biliar sintomatica. Ainda sio
descritas indicagdes absolutas e relativas, além da conversao
laparoscopica® e das deficiéncias infraestruturais e técnicas
de alguns servigos de cirurgia como motivos de escolha do
procedimento.

A maioria dos pacientes submetidos a CA exigira um tempo de
internagdo de 1 a 2 dias para assegurar um controle adequado
da dor no periodo pos-operatério (DPPO).> Esta é descrita
como gradativa nas primeiras horas e de moderada a elevada
intensidade, estando relacionada a eventos de desconforto
respiratério e nduseas e vomitos no pos-operatério (NVPO),
por envolver diretamente o quadrante superior direito do
abdome.**

Como alternativas para reduzir a incidéncia e intensidade
de DPPO, tem-se adotado estratégias que vao além do
uso de anti-inflamatérios e opioides.” Um exemplo é o
emprego da infiltragdo de anestésicos locais (AL) no sitio
cirargico, tanto antes da incisdo, como depois, demonstrando
resultados promissores, principalmente no que concerne a
necessidade de analgesia de resgate.®’ Alguns aditivos sdo
também utilizados no intuito de otimizar essa propriedade
analgésica, como solugdes contendo adrenalina, esteroides,
cetorolaco, tramadol, clonidina, morfina, cetamina, magnésio
e capsaicina.*'' Uma metanalise recente envolvendo 10
estudos e 699 pacientes submetidos a operacdes mamarias
sugeriu uma redu¢@o moderada de dor e consumo de opioides
no pos-operatorio apos infiltragao de AL."

Baseado em estudos que avaliaram a infiltragdo de anestésicos
locais em operagdes mamarias, ortopédicas, cardiotoracicas,
de hernioplastia, de histerectomia abdominal, cesariana e
laparoscopicas em geral,”® e considerando a necessidade da
definicdo de estratégias que sejam efetivas, de custo e riscos
baixos para com a melhoria do controle da DPPO e NVPO de
colecistectomia aberta, propde-se uma andlise dos possiveis
beneficios dessa técnica usando-se bupivacaina 0,25% com
vasoconstrictor.

A bupivacaina ¢ um anestésico local classificado como amida,
que age bloqueando a ac¢do dos canais idnicos na membrana
neuronal, impedindo a neurotransmissao do potencial de agdo.
O grau de ligagdo protéica do farmaco ¢ de cerca de 95%,
conferindo assim uma duragdo de ac¢do de 2,5 a 3,5 horas.'

A infiltracdo local de bupivacaina implica na reducdao do
estimulo algico e na supressdo da resposta inflamatoria,
minimizando a sensibilizagdo de receptores nociceptivos e
subsequente hiperalgesia.'® Com isso, presume-se que alguns
efeitos secundarios a dor também possam ser minimizados
quando o controle da DPPO ¢ otimizado, como as NVPO.

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da infiltragao de
bupivacaina 0,25% com vasoconstrictor em ferida operatoria
de colecistectomia aberta, considerando parametros como dor
pos-operatoria, tempo e necessidade de resgate analgésico,
nauseas ¢ vomitos dos pacientes.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um ensaio clinico randomizado, duplamente
encoberto, onde foram selecionados 40 pacientes de idades
variando de 18 a 75 anos, de ambos os sexos e estado
fisicos I ou II pela Sociedade Americana de Anestesiologia
(ASA)."® Os pacientes foram admitidos para realizacao de
colecistectomia aberta eletiva no Servico de Cirurgia da Santa
Casa de Misericordia de Sobral — CE e foram devidamente
informados da pesquisa antes de ser aplicado o protocolo de
anestesia e o sorteio da intervengao a ser realizada, assinando
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Todos os pacientes do estudo foram submetidos a0 mesmo
protocolo de anestesia. Para indugdo anestésica e bloqueio
neuromuscular foram usados: fentanil 3pg/kg; propofol
3mg/kg e atracurio 0,5mg/kg. A manutencao anestésica foi
realizada com sevoflurano a 3-4%. Analgesia com dipirona
sodica 20mg/kg e cetoprofeno 100mg. Como antiemético,
usou-se ondansetrona na dose de 4mg e para protecao gastrica
uma dose de 40mg de omeprazol.

Os critérios de exclusao foram a recusa a participar do estudo,
nao pertencer aos ASA I ou II, ter histérico de dor cronica,
apresentar reacdo alérgica a quaisquer um dos componentes
utilizados no protocolo ou ter apresentado alguma
intercorréncia durante a operagao.

A amostra foi reunida por acessibilidade ou conveniéncia no
periodo de vigéncia do projeto no hospital escola Santa Casa
de Misericordia de Sobral, de julho de 2014 a julho de 2015,
tendo como perdas um total de 25 pacientes.

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos aleatoriamente:
G1, em que era infiltrado 20 ml de bupivacaina 0,25% com
hemitartarato de epinefrina; G2, em que era infiltrado 20 ml
de soro fisioldgico 0,9%. A técnica consistia na infiltragao da
pele, subcutdneo e musculo no momento do inicio da sutura
da aponeurose para o fechamento da parede abdominal. O
sorteio foi realizado por ndo membros da equipe de pesquisa
momentos antes da operacdo de forma que as informagdes
contidas no envelope s6 foram reveladas ao anestesista
(ndo-membro da equipe de pesquisa) que faria a selegdo do
contetdo a ser infiltrado.

Os pacientes foram avaliados nas quatro primeiras horas
apos a extubagdo (hora 1, 2 ¢ 4) por um membro da equipe
de pesquisa cegado. Foi utilizada uma ficha de coleta de
informagodes padronizada com identificacdo pessoal, duragao
do procedimento cirurgico e uso cronico de medicacdes.
Analisou-se episodios de nduseas, vomitos e dor pés-operatoria,
além de necessidade de resgate analgésico.
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Para a avaliagdo da dor poés-operatoria foi utilizada a
Escala Visual Numérica (EVN) de dor graduada de zero
a dez explicada verbalmente, no intuito de uniformizar o
entendimento do funcionamento por parte dos pacientes.!”'8 A
fim de avaliar auniformidade de entendimento das informagdes
repassadas e os possiveis vieses provenientes disso, os graus
de escolaridade e profissdo de todos os participantes da
pesquisa foram devidamente registrados. O resgate analgésico
com sulfato de morfina em via subcutanea foi feito no paciente
que apresentasse EVN maior ou igual a 6, numa dose de Smg
nos primeiros 15 minutos e 2,5mg nos outros intervalos de 15
minutos até o paciente ser aliviado satisfatoriamente.

Apbs a coleta de dados, o envelope contendo o grupo
infiltrado era anexado e armazenado em um arquivador sem
discriminagdo de controle ou teste.

ANALISE ESTATISTICA

Para a analise estatistica, usou-se o programa Sigma Plot 11.0®
e Sigma Stat 3.5 (Universidade Federal do Ceara, Campus
Sobral). Os dados demograficos foram submetidos ao teste t
de Student para a analise das idades e ao de Qui quadrado

Figura 1. Fluxograma do desenho experimental do estudo.

para avaliar a diferenca dos grupos nas variaveis qualitativas.
Os métodos de Fisher e ANOVA foram utilizados para analise
dos valores da escala visual numérica de dor (EVN); o teste de
Mann-Whitney, para o consumo de sulfato de morfina.

O estudo foi aprovado pelo edital de selecdo de projetos
de pesquisa da Santa Casa de Misericordia de Sobral e
pelo Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos da
Universidade Estadual Vale do Acarat (nimero do parecer:
720.450), de acordo com as normas da Declaragdo de Helsinki
e das recomendagdes da Resolugdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude.

RESULTADOS

Um total de 40 pacientes entraram nos critérios de recrutamento
do estudo. Quanto a idade (em anos), ndo foram encontradas
diferengas estatisticas das médias nos grupos infiltrados com
bupivacaina ¢ solug¢@o salina (41,94+16,66 vs 47,50+13,07;
P=0,244) (média + desvio padrao, Teste t de Student), (Figura 1).

Nao foram demonstradas diferencas estatisticas entre os
grupos nos quesitos de sexo e escolaridade (Tabela 1).

( Recrutamento ) ‘ Avaliados para elegibilidade
(n=165)
— Excluidos (n=25)
- Néo atenderam aos critérios

[Randomizados (n=40) J

( Alocacdo ]
Alocados no grupo GI (n=22) Alocados no grupo G2 (n=18)
- Receberam a infiltragdo de bupivacaina - Receberam a infiltragdo de solugdo salina
0,25% com epinefrina 0,9%
( Acompanhamento )
N

Perda de seguimento (n=0) Perda de seguimento (n=0)

( Analise )
Analisados (n=22) Analisados (n=18)
Excluidos da analise (n=0) Excluidos da analise (n=0)

Tabela 1. Dados demograficos dos grupos submetidos a avaliagao.

Variaveis Grupo infiltrado com Grupo infiltrado com Valor-p
bupivacaina 0,25% soluciao salina 0,9%

Idade (anos) 47,5% + 2,78 41,94 +£3,92 0,24
Género (M/F) 3/19 2/16 0,81
Analfabeto 9,09% 11,1% 0,84
Ensino Fundamental 63,63% 50% 0,57
Ensino Médio 18,18% 27,77% 0,52
Ensino Superior 9,09% 11,11% 0,84
Tempo de cirurgia (min) 73,81 +5,22 69,05+ 5,27 0,52
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A média do tempo de operagdo (em minutos) nos dois grupos
também nao foram significativamente diferentes (69,05+22,37
vs 73,81+24,52; P=0,529) (média + desvio padrao).

Foi possivel verificar, através da andlise estatistica, que os
escores da Escala Visual Numérica (EVN) de dor se mantiveram
inferiores no grupo infiltrado com bupivacaina em todos os
periodos observados, sendo menor a diferenga na primeira hora.
Por meio do método de Fisher, foram encontrados valores de
média e erro padrao nas horas 1, 2 e 4 (Controle: 4,583+0,554;
4,444+0,506; 3,388+0,405 vs Bupivacaina: 3,409+0,371;
2,545+0,313; 2,000+0,329) e de “p” com valores de (0,046;
0,001; 0,019) respectivamente (Grafico 1).

Grifico 1. Escore Visual Numérico de dor (0-10) comparativo nos
dois grupos. (média + erro padrdo) (ANOVA seguido de Teste de
Fisher). p<0,05.

—#— CONTROLE
—0— BUPIVACAINA 0,25% com epinefrina

EWVN

05 1.0 15 20 25 30 35 40 45
Tempo (h)

O nuimero de pacientes que solicitaram analgesia de resgate
foi maior no grupo infiltrado com solugdo salina (50%
vs 18,18%). Quanto ao consumo de sulfato de morfina,
os grupos solugdo salina e bupivacaina tiveram médias
em mg (2,63+£3,58 vs 1,15£2,72; P = 0,136) (Teste de
Mann-Whitney), (Gréfico 2).

Metade dos pacientes que receberam solugdo salina 0,9%
necessitaram de analgesia de resgate ¢ apenas quatro, que
equivale a 18,18%, do grupo infiltrado com bupivacaina
precisaram de opioides no pos-operatorio e a incidéncia
de nauseas/vomitos nos dois grupos seguiu conforme a
Tabela 2.

Grifico 2. Consumo de sulfato de morfina (mg) (média + erro
padrdo) (Teste de Mann-Whitney). p = 0,136.

S

[
L

Consumo de sulfato de morfina subcutaneo {mg)
- ]

(=1
I

I Solucdo salina
F="=] Bupivacaina 0,25%

Tabela 2. Incidéncia de sintomas associados a dor e necessidade de resgate analgésico (% de pacientes) conforme os grupos observados.

1* hora 2* hora 4* hora
Bupivacaina Soro Valor-p  Bupivacaina Soro Valor-p  Bupivacaina Soro Valor-p
0,25% fisiologico 0,25% fisiologico 0,25% fisiologico
0,9% 0,9% 0,9%
Natseas/vomitos
27,27% 38,88% 0,43 22,72% 22,22% 0,96 9,09% 11,11% 0,83

DISCUSSAO

A DPPO em colecistectomia apresenta trés componentes
principais: a dor incisional (componente parietal); a dor
profunda (intra-abdominal, componente visceral) e a dor
referida (que ¢ comum se manifestar no ombro, componente
referido visceral).'”?! Em vista disso, a eficacia analgésica
da técnica de infiltracdo de AL possui grandes desafios em
operacdes abdominais abertas, ja que ndo atinge desnervacao
completa e tem uma capacidade diminuta em bloquear as
sequelas autondmicas. A infiltragdo em ferida operatoria com
anestésicos locais demonstrou ser responsavel pela redugéo de

interleucina 10 e substancia P. Bhaskar, em recente publicagao,
cita que o sucesso da técnica de infiltragdo em operagdes que
requerem incisdes maiores depende de uma maior deposigdo
de AL e em um maior nimero de planos para ser efetiva.’

No estudo realizado, houve um efeito benéfico na redugao
dos escores de dor nos pacientes submetidos a infiltracdo de
bupivacaina (p de 0,046; 0,001; 0,019) quando comparados
ao grupo controle, corroborando a favor de outros trabalhos
envolvendo infiltragdo em procedimentos ortopédicos,
de hernioplastia, de mama, de ressec¢do colorretal ¢ de
cesariana.®?>%
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O nimero de estudos registrados para avaliagdo da técnica
de infiltragdo em colecistectomias abertas ¢ restrito, em parte
motivados pela diminui¢do da aplicacdo desse procedimento
pela popularizacdo da técnica laparoscopica. Baseado nisso,
houve dificuldade metodoldgica para se realizar conexdes
com vieses minimos entre os estudos, ja que se comparavam
tipologias cirurgicas diferentes.

A frequéncia de solicitagdes de resgate analgésico foi menor
no grupo infiltrado com bupivacaina em todo o periodo
analisado. As quantidades médias de morfina consumida nos
grupos teste e controle ndo tiveram diferenga estatistica (p
= 0,136), por mais que se tenha observado menor consumo
nos pacientes que necessitaram de analgesia de resgate
no grupo infiltrado com bupivacaina (6,37mg vs 6,94mg).
Uma revisdo da Cochrane contendo 20 ensaios clinicos
randomizados envolvendo infiltragdo de AL em cesarianas,
em que apenas um tinha em seu protocolo anestesia geral
balanceada, concluiu um efeito redutor no consumo de
opioides.”” Segundo Givens e col,* a infiltragdo da ferida
operatdria de cesareana com bupivacaina 0,25% também se
mostrou eficiente no menor consumo de opioides quando
comparada ao grupo controle.

Bisgaard*® conduziu um estudo que reunia 64 ensaios clinicos
envolvendo colecistectomias laparoscopicas, dentre os quais
oito avaliavam a eficiéncia analgésica da infiltragdo de AL na
ferida operatoria, concluindo que apenas metade dos mesmos
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RESUMO

Objetivo: avaliacdo do perfil epidemioldgico dos pacientes beneficiados com aparelhos auditivos em um hospital terciario,
identificando-se seu numero, idade, caracteristicas da perda auditiva, tempo de espera pelo AASI, ganho funcional e tempo de
seguimento no servigo. Métodos: revisdo dos prontudrios de pacientes que receberam sua primeira protese auditiva entre os
anos de 2006 e 2010. Resultados: foram avaliados 388 prontudrios, apresentando idades entre 1 e 96 anos (média 56,7). Houve
predominio de perdas neurossensoriais (74,4%) e de grau moderado (59,2%). As principais etiologias foram presbiacusia (21,6%)
e otites médias cronicas (11,1%). O tempo de seguimento variou de 1 a 4 anos e 28,1% dos pacientes beneficiados mantiveram
retornos ambulatoriais regulares. Conclusio: o maior grupo de pacientes beneficiados foi de idosos com presbiacusia e perdas
neurossensoriais de grau moderado. O ganho funcional foi superiora 15 dB N A para a maioria dos pacientes. O tempo de seguimento
médio foi de 2,5 anos ¢ a reposi¢@o dos aparelhos ocorreu em quase metade dos pacientes em acompanhamento regular.

Palavras-chave: Aparelho auditivo. Audiologia. Corregao de deficiéncia auditiva.

ABSTRACT

Objective: evaluation of the epidemiological profile of patients fitted with hearing aids at a tertiary hospital, specifically their
number and age, characteristics of hearing loss, waiting time for the fitting of the device, functional gain and follow up time.
Methods: review of medical records of patients who were fitted with their first air conduction hearing aid from 2006 to 2010.
Results: we evaluated 388 records with age range 1 to 96 years (mean 56.7). Sensorineural (74.4%) and moderate (59.2%) hearing
loss were predominant. The main etiologies were presbycusis (21.6%) and chronic otitis media (11.1%). Follow-up time ranged
from 1 to 4 years and 28.1% of fitted patients regularly attended follow-up service. Conclusion: the largest group of patients using
hearing aids consisted of elderly patients with presbycusis and moderate sensorineural hearing loss. Functional gain was greater
than 15 dB HL for most patients. The mean follow-up period was 2.5 years and the replacement of hearing aids occurred in almost
50% of patients who regularly attended follow-up.
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INTRODUGCAO

Segundo dados do ultimo censo brasileiro, a deficiéncia
auditiva (DA) ¢ a terceira mais frequente, afetando em
torno de 9,5 milhdes de pessoas, o que corresponde a 5% da
populagdo.' Levantamentos americanos apontam prevaléncias
aproximadas de DA em 20% da populagdo adulta.?

Na infancia, a auséncia dos estimulos sonoros prejudica
o desenvolvimento de um sistema sensorial ¢ cognitivo
funcional.>® Enquanto em adultos pode associar-se a
declinio cognitivo, depressdo, baixo rendimento escolar e
produtividade.® Em ambos os casos, a detec¢do precoce da
deficiéncia e arecuperagdo da fungdo auditiva sdo fundamentais
na melhora da qualidade de vida desses pacientes.

Reabilitagao auditiva consiste na recuperagao das qualidades
¢ habilidades prévias a perda, sendo frequentemente realizada
através de aparclhos de amplificacdo sonora individual
(AASI). Estes atuam amplificando o som nas frequéncias em
que a audigdo encontra-se comprometida com o objetivo de
corrigir ou minimizar as limita¢cdes que a deficiéncia acarreta
e reinserir o paciente em seu meio social, com minimo de
desconforto auditivo e estético para o usuario.’

Segundo as diretrizes do sistema unico de satide (SUS) para
o fornecimento de AASI, podem ser beneficiados pacientes
com perda auditiva permanente confirmada por audiometria.
Este exame deve apresentar média dos limiares tonais nas
frequéncias de 500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz maior que 40 dB
NA em adultos e maior que 30 dB NA em menores de 15 anos,
considerando a via aérea da melhor orelha.® Existem ainda
indicagOes relativas, avaliadas caso a caso. Estes critérios
foram atualizados em 2012, passando a considerar apenas
as frequéncias 500, 1.000 e 2.000 Hz no calculo da média
tonal.»!°

Os servigos de Otorrinolaringologia e Fonoaudiologia do
Hospital Universitario Walter Cantidio organizaram o primeiro
programa de proteses auditivas vinculado ao SUS do estado
do Ceara, sendo ainda um dos pioneiros do Brasil. Iniciado
em 1999, ¢ anterior a normatizacdo da politica nacional de
atencao a saude auditiva, em 2004.% Tal programa é composto
de fases que envolvem diagndstico da deficiéncia auditiva,
selecio do AASI, adaptacdo deste e acompanhamento
periddico do paciente adaptado.'! Cerca de 2000 pacientes ja
foram beneficiados até o ano de 2015.

O atendimento a este grupo de pacientes possibilitou a aquisi¢cao
de um grande banco de dados acerca das caracteristicas das
perdas auditivas e das dificuldades no processo de adaptagdo
aos aparelhos auditivos. Tais informagdes sdo importantes
para identificar fatores passiveis de preven¢do da deficiéncia
auditiva, possibilitar melhorias no atendimento e permitir o
planejamento futuro dos servicos de saude.

Este estudo tem por objetivo avaliar o perfil epidemiologico
dos pacientes que receberam apareclhos auditivos em um
hospital terciario entre os anos de 2006 e 2010. Busca-se a
identifica¢do do seu numero; faixa etaria; grau, tipo e etiologia

da perda auditiva; tempo de espera pelo aparelho; ganho
funcional e tempo de seguimento no servigo.

METODOS

A pesquisa foi previamente aprovada pelo comité de ética
vinculado a instituicdo onde o levantamento de dados foi
realizado (CAAE: 36762314.4.0000.5045).

Realizou-se arevisdo dos prontuarios de pacientes beneficiados
com sua primeira protese auditiva de transmissao aérea no
periodo de 2006 a 2010. Foram excluidos os prontuarios com
informagdes incompletas aos principais objetivos da pesquisa
e aqueles em que a indicacao do aparelho auditivo ndo tenha
se baseado em avalia¢do audiométrica.

Para fins de padronizagdo das respostas foi considerado como
tempo de espera pelo AASI o intervalo entre a entrevista social
do paciente ¢ a data de compra do mesmo pela instituig¢do,
por serem informacdes confidveis e presentes em todos os
prontuarios. Estabeleceu-se como perda de seguimento a
auséncia de retornos ambulatoriais em dois anos consecutivos.
A classificagdo da perda auditiva ocorreu conforme descrito
nos Quadros 1 e 2.'>13 A avaliagdo do ganho funcional foi
realizada através de duas medidas. A primeira pela diferenga
entre as médias dos limiares tonais nas frequéncias 500, 1.000,
2.000 e 4.000 Hz obtidos em audiometria de campo livre
com ¢ sem aparelho. A segunda pela difereng¢a do limiar de
reconhecimento de fala (LRF) obtido com e sem aparelho. Em
ambas avaliaram-se as respostas da melhor orelha aparelhada.

Os prontuarios foram revisados através de um questionario
eletronico e agrupados em um banco de dados (Plataforma
Jupiter®). A analise foi realizada na Plataforma Japiter® ¢ no
software SPSS Statistics® 20.0.0.

RESULTADOS

Dos 453 prontuarios avaliados, 388 foram incluidos
na pesquisa. Alguns pardmetros foram encontrados em
um numero menor de prontuarios devido a informacdes
incompletas nestes, o que sera especificado conforme ocorrer.
As mulheres (220) tiveram predominio em relacdo aos homens
(168), com relagao 1,3:1. A faixa etaria variou de 1 a 96 anos,
com média de 56,7 ¢ desvio-padrdo de 24. A maioria dos
pacientes procederam da capital e regido metropolitana (334
ou 86,1%), o restante do interior do estado. Os dados relativos
a escolaridade e etiologia da perda auditiva estdo descritos nos
Graficos 1 e 2.

Todos os pacientes possuiam perdas bilaterais. Considerando
cada orelha individualmente (N=776), predominaram
as perdas neurossensoriais (74,4%), seguidas das mistas
(23,1%) e condutivas (2,6%). Com relagdo ao grau de perda
auditiva, distribuiram-se da seguinte forma: moderada
(59,3%), severa (15,3%), leve (14,9%), profunda (9,2%) e
anacusia (1,3%). A maioria dos pacientes possuia otoscopia
normal (85,4%) e ndo havia realizado cirurgias otologicas
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prévias (80,16%). As principais alteragdes a otoscopia estdo
discriminadas na Tabela 1.

Os dados do estudo sdo referentes a um periodo em que a
indicacdo do aparelho auditivo era realizada avaliando as
médias dos limiares tonais da via aérea nas frequéncias de
500, 1.000, 2.000 e 4.000 Hz na melhor orelha. Os novos
critérios de indicac¢do sdo validos desde 2012 ¢ deixam de
incluir a frequéncia de 4.000 Hz no célculo da média. Se os
novos critérios fossem aplicados ao grupo de pacientes da
pesquisa, 91,6% destes teriam a indicag@o inalterada, 7,9%

Quadro 1. Classificacdo do grau de perda auditiva utilizada.

dos pacientes deixaria de receber o AASI e 0,5% passariam a
receber. Este tltimo célculo foi feito com 382 pacientes, nos
quais as duas médias puderam ser identificadas.

Os pacientes foram beneficiados com proteses auditivas
bilaterais na quase totalidade dos casos (94,9%), sendo o tipo
retroauricular o mais frequentemente fornecido (58,3%) seguido
do intracanal (31,2%). O tempo de espera entre a avaliagdo
audioldgica e o recebimento do aparelho variou entre 1 ¢ 28
meses, com média de 5,4 ¢ desvio-padrao de 4,7. Os valores
do ganho funcional observado estao discriminados na Tabela 2.

Quadro 2. Classificagdo do tipo de perda auditiva utilizada.

Grau de perda auditiva Meédia dos limiares tonais audiométricos
da via aérea nas frequéncias 0,5; 1 e 2
kHz (dB NA)

Leve 26 a 40

Moderada 41a70

Grave 71290

Profunda >90

Anacusia Auséncia de respostas até intensidade
de 120 dB NA

Tipo de perda auditiva Comparagdo dos limiares tonais
audiométricos nas vias aérea (VA)
e oOssea (VO) em pelo menos duas

frequéncias consecutivas (dB NA)

Condutiva VA com limiar >25 e VO preservada
até 15

Neurossensorial VA com limiar > 25 ¢ VO com perda
maior que 15, com diferenca aero-dssea
de até 10

Mista VA com limiar > 25 ¢ VO com perda

maior que 15, com diferenga aero-
Ossea maior que 10

Fonte: adaptado de Conselho Federal de Fonoaudiologia (CFFa),
20009.

Grifico 1. Grau de escolaridade dos pacientes usuarios de aparelhos
auditivos, Hospital Universitario Walter Cantidio, 2006-2010.

Fonte: adaptado de Conselho Federal de Fonoaudiologia (CFFa),
2009.

Grifico 2. Etiologias de perda auditiva identificadas em usuérios de
aparelhos auditivos, Hospital Universitario Walter Cantidio, 2006-2010.

35,00%

® Fundamental incompleto

30,00% B Médio completo
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W Fundamental completo

20,00% W Superior completo
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10,00% m Médio incompleto

5,00% Superior incompleto

Sem resposta

0,00%
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M Desconhecido
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Meningite
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* Sarampo, TCE, PAIR, Infecciosa, Malformagdes congénitas, Perinatais NE, Fratura

osso temporal, Neuropatia auditiva, AVE, Caxumba, Hiperbilirrubinemia

Tabela 1. Otoscopias alteradas em usuarios de aparelhos auditivos,
Hospital Universitario Walter Cantidio, 2006-2010.

Tabela 2. Ganho funcional dos pacientes usuarios de aparelhos
auditivos, Hospital Universitario Walter Cantidio, 2006-2010.

Alteragdo Otoscopica n %

Perfurac@o timpanica 45 5,8
Retragdo timpanica 17 2,2
Cavidade otomastoidea 15 1,9
Atelectasia timpanica 6 0,8

Diferenca entre Diferenca entre as
[ limiar de médias tonais em 0.5,
reconhecimento de 1 e 2 kHz em campo
fala com/sem AASI livre, com/sem AASI

(dBNA) (dBNA)
Pacientes avaliados 80 (17,4%) 180 (39,1%)
Amplitude 5-50 5-45
Ql 15 15
Mediana 20 20
Q3 25 25
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Apods o recebimento da protese auditiva, 28,1% tiveram
retornos ambulatoriais em um grupo de 388 pacientes. O
tempo de seguimento variou de 1 a 4 anos, com média de 2,5.
Areposicao do AASI ocorreu em 45 individuos, o que equivale
a 11,6% do total do estudo e 41,3% dos que mantiveram o
seguimento no servigo.

DISCUSSAO

Houve predominancia de pacientes aparelhados idosos,
com perdas auditivas neurossensoriais poés-linguais de
grau moderado, com pequena predominancia de mulheres,
em concordancia com outros levantamentos semelhantes
realizados.'*"

A etiologia principal identificada, presbiacusia, reflete a faixa
etaria principal.'® Diante da tendéncia atual de envelhecimento
da populag@o brasileira espera-se um aumento na demanda
dos servigos de saude nos préoximos anos com relagdo ao
atendimento dessa faixa etiria e de suas comorbidades
caracteristicas, sendo a presbiacusia a terceira mais comum
alteracdo fisioldgica diagnosticada em idosos.!®

Ainda com relagdo a etiologia, chama aten¢do a quantidade
de hipoacusias secundarias a otites cronicas identificadas,
figurando como segunda maior prevaléncia neste estudo.
Uma possivel explicagdo para este achado pode ser a de que
o programa de aparelhos auditivos esta inserido dentro de um
servico de referéncia em otorrinolaringologia para o estado,
no qual sdo recebidos e tratados muitos casos de doencas
otologicas cronicas, como as otites colesteatomatosas. Apds
avaliacdo e tratamento da doenga de base, muitos destes
individuos sd3o encaminhados para a protetiza¢ao auditiva para
otimizacdo da audigdo residual.

Todos os pacientes incluidos no estudo possuiam perda
auditiva bilateral por ser este um critério para recebimento
do aparelho auditivo. No entanto, pouco menos que 6% dos
individuos receberam AASI unilateral. Provavelmente tais
casos representam anacusia ou perda profunda de longa data
em uma das orelhas, condi¢des em que o beneficio da protese
auditiva seria limitado.
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RESUMO

INTRODUCAO: o consumo de nutrientes antioxidantes por pacientes em hemodialise é importante, pois a doenca renal pode
desencadear desequilibrio oxidativo decorrente da intensa producdo de espécies reativas, falhas nos sistemas antioxidantes e
retengdo do soluto oxidado. OBJETIVO: avaliar a adequag@o do consumo alimentar de nutrientes antioxidantes por pacientes
renais cronicos em hemodialise. METODOS: o estudo foi desenvolvido com pacientes em tratamento de hemodialise, afiliados
a duas clinicas especializadas em Fortaleza, Ceara, Brasil. Os dados foram coletados por meio de trés recordatorios de 24h e
tabulados no programa Excel 2007%. Foram realizadas analises qualitativa e quantitativa da ingestao de selénio, zinco, vitamina A,
vitamina C e vitamina E. O estudo incluiu 26 homens ¢ 18 mulheres entre 19 ¢ 83 anos de idade. RESULTADOS: encontraram-se
médias de ingestdo abaixo da EAR (Estimated Average Requeriment) de zinco, vitamina A, C e E e prevaléncias de risco de
inadequagao superior a 50% para todos os micronutrientes analisados, exceto o selénio. A ingestdo de vitamina E foi inferior
a EAR em 100% dos pacientes. CONCLUSAO: os pacientes renais cronicos em hemodiélise se encontravam com ingestio
inadequada de micronutrientes antioxidantes, contribuindo para o aumento do estresse oxidativo.

Palavras-chave: Antioxidantes. Consumo de alimentos. Hemodialise. Doenga renal cronica.

ABSTRACT

INTRODUCTION: consumption of antioxidant nutrients for hemodialysis patients is important because chronic kidney disease
can trigger oxidative imbalance due to the intense production of reactive species, failures in antioxidant systems and retention
of oxidized solute. OBJECTIVE: to evaluate the inadequacy of food intake of antioxidant nutrients for kidney disease patients
on hemodialysis. METHODS: the study was conducted with chronic kidney disease patients undergoing hemodialysis affiliated
to two clinics in Fortaleza, Brazil. Data were collected using three 24-hour records and tabulated in Excel 2007%. Analyzes were
performed to assess qualitative and quantitative intake of selenium, zinc, vitamin A, vitamin C and vitamin E. The study included
26 men and 18 women between 19 and 83 years. RESULTS: we found the mean intake below the Estimated Average Requeriment
(EAR) for zinc, vitamin A, C and E and prevalence of risk for inadequacy over 50% for all micronutrients analyzed, except
selenium. The intake of vitamin E was less than EAR in 100% of patients. CONCLUSION: the patients had inadequate intake of
antioxidant micronutrients, which contributes to increased oxidative stress.
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INTRODUGCAO

A doenga renal cronica (DRC) consiste em uma sindrome
resultante de perda progressiva de filtragdo glomerular e
capacidade de excregdo renal, correspondendo a um ritmo de
filtragao glomerular inferior a 15 ml/min/1,73m?. Considerada
um importante problema de satude ptblica, demanda elevados
investimentos financeiros: sdo gastos cerca de 1,4 bilhoes de
reais/ano com tratamentos de didlise e transplante renal no
Brasil.!

O tratamento da DRC terminal consiste em terapia renal
substitutiva (TRS), que pode ser a hemodialise (HD), a
dialise peritoneal ambulatorial continua ou automatizada e o
transplante renal.! Estima-se que, em 2015, cerca de 111.303
pacientes realizavam tratamento dialitico no pais, ¢ destes,
18,5% vieram a 6bito.?

A atividade pré-oxidante pode ocorrer no paciente renal
cronico em hemodialise por diversos mecanismos: inflamagéo
cronica, idade avangada, sindrome urémica, presenca de
diabetes, bioincompatibilidade com o sistema de membranas
da HD, ma nutrigdo, baixo consumo de nutrientes antioxidantes
e perdas destes pelo processo dialitico.>*

Selénio e zinco sdo minerais reconhecidos por seu papel
antioxidante. O selénio faz parte do sitio ativo da enzima
glutationa peroxidase, que atua reduzindo hidroperoxidos,
como o perdxido de hidrogénio.’ O zinco é componente da
estrutura da superdxido dismutase, enzima catalisadora da
rea¢do de dismutacdo do anion superdxido em peroxido de
hidrogénio e oxigénio molecular.®

Dentre as vitaminas, tém seu papel antioxidante evidenciado as
vitaminas A, C e E. A vitamina E tem atividade na membrana
celular eliminando radicais livres e, assim como a vitamina A,
evita a peroxidagdo lipidica.” A vitamina C possui atividade
no meio aquoso da célula, prevenindo rea¢des de oxidagdo,
devido ao seu poder redutor.’

Dessa forma, a ingestdo de nutrientes antioxidantes por esses
pacientes ¢ importante a fim de manter os sistemas de defesa
antioxidantes do corpo em adequado funcionamento. Diante
do exposto, este trabalho tem como objetivo avaliar o consumo
de nutrientes antioxidantes por pacientes renais cronicos em
tratamento de hemodialise.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, de abordagem quantitativa,
realizado com pacientes adultos, com doenca renal cronica
em tratamento de hemodialise, atendidos em duas clinicas
especializadas em didlise em Fortaleza-CE. Nao foram
incluidos os pacientes portadores de doengas cronicas cujo
diagnostico encontrava-se nos prontuarios médicos (diabetes,
hipertensdo, ltpus, cancer, artrite reumatoide e tireoidites) e
pacientes com suplementag¢@o dos micronutrientes avaliados.
O estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual do Ceara com numero de CAAE
de 06048612.0.0000.5051 e todos os participantes foram

esclarecidos sobre o objetivo do estudo e assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. A pesquisa foi realizada
de acordo com os critérios estabelecidos pela Declaragao de
Helsinki com suas modifica¢des.®

Os dados de consumo alimentar foram obtidos por meio da
aplicagdo de trés recordatorios de 24 horas (R24h), coletados
em dois dias de semana ndo consecutivos ¢ um dia de final de
semana. A coleta foi realizada por entrevistadores treinados.

A composi¢do da dieta em relagdo a energia, macronutrientes
e a concentracdo de selénio, zinco e vitaminas A, C e E foram
calculadas teoricamente pelo programa NUTWIN, versao 2.5
— CIS-EPM.’ O banco de dados do software foi alimentado
com os dados da Base de Dados Nacional de Nutrientes para
Padrao de Referéncia do Departamento de Agricultura dos
Estados Unidos e de rotulos de alimentos, quando se tratavam
de marcas especificas. Os dados foram tabulados através do
programa Excel® 2007.

Foi realizada a avaliagdo qualitativa e quantitativa da
inadequag@o do consumo alimentar. A avaliagdo qualitativa foi
feita para todos os micronutrientes analisados. Comparou-se a
média de ingestdo com os valores da EAR (Estimated Average
Requeriment) ¢ RDA (Recommended Dietary Allowance),"
considerando que, quando a ingestdo média de um dado nutriente
esta abaixo da EAR, existe inadequagdo; quando esta entre a
EAR e a RDA, existe uma possivel inadequagdo ¢ quando esta
acima da RDA, assume-se que a ingestdo é adequada.'’

A avaliacdo quantitativa do consumo foi realizada
individualmente, pois a amostra ndo ultrapassava 30 individuos
do mesmo sexo e faixa etdria. Para tanto, se utilizou a seguinte
formula proposta pela US National Academy of Science —
Subcommittee on Criteria of Dietary Evaluation:*°

Z =Mi— EARAN(Vn)? + (Vi)?/n

Onde:

Mi = Média da ingestdo

EAR = Estimated Average Requeriment

Vn = Variancia da necessidade

Vi = Variancia da ingestao intrapessoal

N = Numero de dias de avalia¢do da ingestao
Os dados de variancia intrapessoal foram obtidos do
Continuing Survey of Food Intakes by Individuals." Para o

selénio foram utilizados dados nacionais provenientes do
estudo de Morimoto et al."

A prevaléncia de risco de inadequagdo do consumo de
nutrientes foi determinada através dos valores de distribuicao
normal.

Nao foram analisadas as inadequagdes em casos de consumo
superior a UL (Tolerable Upper Intake Level), para evitar
desvios padrdes muito elevados.
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RESULTADOS

Participaram do estudo 26 homens e 18 mulheres com recusa
de apenas dois pacientes. A média de idade no grupo masculino
foi de 51,11+18,7 anos ¢ no grupo feminino de 46,66+17,3
anos. Tempo de tratamento de menos de 59 meses para 48,94%
dos pacientes, 60 - 120 meses para 25,53% e mais de 121 meses
para 8,51% dos pacientes. As sessoes de hemodialise eram
realizadas trés vezes por semana com duracao de quatros horas
cada. As andlises para vitamina C no grupo masculino contaram
com 24 pacientes, e para vitamina A e C no grupo feminino
com 17, pois foram retirados os valores acima da UL. Assim,
trés pacientes consumiam quantidades acima do maximo
recomendado de vitamina C e uma paciente, de vitamina A.

As médias de ingestdo caldrica e proteica no grupo feminino
foram de 26,41 Kcal/Kg/dia e 1,14 g/Kg/dia, respectivamente.
No grupo masculino encontrou-se ingestdo média de 23,37
Kcal/Kg/dia e 1,02 g de proteina/Kg/dia.

A avaliaco qualitativa mostrou que a maioria dos pacientes, em
ambos 0s grupos, possuia ingestao inferior a EAR para a maioria
dos micronutrientes, exceto selénio. Para este, a maior parte dos
pacientes apresentou ingestao acima da RDA, portanto, adequada.

Ameédiade inadequacdo foide 27,70% e de 55,55% na ingestao
de selénio e zinco, respectivamente, no grupo feminino; e
de 11,54% e 76,90%, respectivamente, no grupo masculino.
As vitaminas A, C e E apresentaram média de inadequagdo
de 70,58%, 76,47% e 100%, respectivamente, no grupo
feminino; e de 88,46%, 83,33% e 100%, respectivamente, no
grupo masculino. A Figura 1 ilustra esses resultados.

A andlise quantitativa demonstrou que a ingestdo média de
zinco e vitaminas A, C e E encontrava-se abaixo da EAR nos
grupos feminino e masculino. Quanto ao selénio observou-se
uma média de ingestdo superior a RDA em ambos os grupos
conforme demonstrado na Tabela 1. Assim, observa-se alta
prevaléncia derisco de inadequagdo para esses micronutrientes.

Figura 1. Analise qualitativa da ingestdo dos micronutrientes analisados nos
grupos de pacientes em hemodialise. Fortaleza, CE, Brasil, 2013.
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Tabela 1. Referéncia, média de ingestdo dos micronutrientes e prevaléncia de risco de inadequagdo por sexo. Fortaleza, CE, Brasil, 2013.

Nutrientes EAR RDA Ingestiao média gzellﬂflg;?aggfisco
Mulheres (>19 anos niio gestantes e nio lactantes)
Selénio 45 ng 55 ug 68,99 ug 22.2%
Zinco 6,8 mg 8,0 mg 6,32 mg 88,89%
Vitamina A* 500 pg 700 pg 463,06 ug 88,24%
Vitamina E* 12 mg 15 mg 5,08 mg 100%
Vitamina C 60 mg 75 mg 35,91 mg 83,33%
Homens (>19 anos)
Selénio 45 ug 55 ug 80,62 ug 23,08%
Zinco 9.4 mg 11 mg 7,4 mg 80,77%
Vitamina A* 625 pg 900 pg 334,63 pg 96,15%
Vitamina E* 12 mg 15 mg 4,32 mg 100%
Vitamina C 90 mg 68,4 mg 75 mg 88%

EAR: Estimated Average Requeriment; RDA: Recommended Dietary Allowance;

*Equivalentes da atividade de retinol; + a- tocoferol
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DISCUSSAO

Considerando a avalia¢do por sexo, houve maior prevaléncia
de risco de inadequacdo na ingestao de vitamina A, vitamina C
e selénio no grupo masculino. Com relag@o a ingestéo de zinco
a prevaléncia de inadequagdo foi maior no grupo feminino.
Isso se deve, provavelmente, a um maior consumo de carnes
por parte dos homens em relagdo as mulheres, e a um maior
consumo de vegetais por parte das mulheres, como observado
nos recordatdrios aplicados (dados ndo mostrados).

A prevaléncia de inadequagdo das analises qualitativa e
quantitativa foi semelhante no caso do selénio e da vitamina
E. Houve maiores diferengas no caso do zinco, vitamina A e
vitamina C, respectivamente. Vale ressaltar que as vitaminas A,
C ¢ E ndo possuem distribui¢do normal, portanto, os dados da
analise quantitativa ndo sao totalmente confiaveis. No entanto,
ambas as analises (qualitativa e quantitativa) demonstraram
alta prevaléncia de risco de inadequagao.

Os nutrientes antioxidantes deficientes na dieta contribuem
para o aumento do estresse oxidativo, que na DRC
pode favorecer o aumento da agregacdo plaquetaria,
leucopenia, vasoconstri¢do, aterosclerose, fibrose, apoptose,
hipoalbuminemia, dislipidemia, redu¢do da saturagdo de
transferrina, resisténcia a eritropoietina, anemia, doengas
cardiovasculares, infec¢des  recorrentes, amiloidose,
desnutrigdo, perda de massa muscular, envelhecimento
acelerado, aumento da hospitalizagdo e mortes.'?

No tocante ao selénio, em pacientes com insuficiéncia renal
cronica (IRC) observam-se niveis reduzidos do mineral, bem como
atividade diminuida das glutationas.'”” A ingestdo recomendada
pelas diretrizes da EBPG (European Best Practice Guidelines) para
esses pacientes ¢ de 55ng/dia, mesma recomendagdo para adultos
saudaveis.'>!* A ingestdo média encontrada no presente estudo, para
ambos o0s sexos, foi superior a recomendagdo, podendo-se inferir
que os sistemas antioxidantes dependentes de selénio nos pacientes
estudados estejam adequados. No entanto, estudos de consumo
alimentar referente ao selénio tém seu valor limitado considerando
que este mineral tem diferente distribuicio geoquimica.'> Assim as
tabelas de composi¢ao de alimentos sdo limitadas nas concentragdes
desse mineral, bem como ndo elucidam quais os solos produtores
dos alimentos ali registrados, inviabilizando uma analise fidedigna
de consumo no Brasil, por exemplo.

Com relacdo a ingestdo de zinco, as recomendacdes da
EBPG s3ao um pouco superiores as direcionadas a individuos
saudaveis, sendo 8-12 mg para as mulheres e 10-15 mg para
os homens.'*'® As médias encontradas neste estudo, para
ambos, estdo abaixo dessas recomendagdes, e a maioria dos
participantes tem ingestdo abaixo da EAR. A deficiéncia
de zinco nesses pacientes pode contribuir ndo s6 para o
aumento do estresse oxidativo, como também para neuropatia
periférica, diminuigdo da resposta imunologica, intolerancia a
glicose e hiperlipidemia.'”!®

Na IRC as concentragdes de vitamina E dentro da célula estao
diminuidas, sendo sua suplementacdo a terapia antioxidante
mais utilizada nesse caso.'> As recomendacdes da EBPG para

ingestdo de vitamina E consistem na suplementagdo diaria
de 400-800 Ul/dia (268,46-536,91 mg de a-tocoferol).* O
estudo de Boaz et al.” analisou os efeitos da suplementagao
oral de 880 UI de vitamina E/dia, o que equivale a 590,6 mg
de a-tocoferol, versus placebo em 196 pacientes em didlise e
observou melhora no estresse oxidativo e redugao na incidéncia
de doengas cardiovasculares nos pacientes que receberam a
vitamina E." No presente estudo, encontrou-se uma média
de consumo de 5,08 mg de a-tocoferol no grupo feminino
e de 4,32 mg no grupo masculino, com todos os pacientes
apresentando inadequacdo de consumo, demonstrando que
provavelmente os sistemas antioxidantes relacionados a
vitamina E estdo debilitados nesses grupos.

As recomendacdes da EBPG para ingestdo de vitamina
A estdo entre 700 e 900 pg, mesma recomendacdo para
individuos saudaveis.'*!® A ingestao média de vitamina A neste
estudo também se encontra abaixo da EAR, com a maioria
dos pacientes sob alto risco de inadequagao do consumo,
principalmente no grupo masculino.

Com relagdo a vitamina C, que também pode estar diminuida
no paciente renal em virtude de sua perda durante a dialise,?
as médias de consumo encontradas tanto para homens como
para mulheres foram inferiores a EAR, estando a maioria dos
pacientes também com alto risco de inadequag@o do consumo.

No estudo de Araujo et al.?! realizado com os dados do Inquérito
Nacional de Alimentagdo da Pesquisa de Orgamento Familiar
(POF 2008-2009), que analisou a ingestdo de macronutrientes
e a inadequacdo de micronutrientes em 21.003 adultos
brasileiros (52,5% mulheres) entre 20 e 59 anos, observou-se
uma menor prevaléncia de inadequag@o no consumo de selénio,
zinco, vitamina A e vitamina C em rela¢do ao observado no
presente estudo. Com relagdo a vitamina E, os valores foram
semelhantes, demonstrando que a ingestdo dessa vitamina
no doente renal assemelha-se a ingestdo da populagdo geral,
inferior as recomendagdes para individuos saudaveis.”!

A diferenca consideravel na prevaléncia de inadequagdo do
consumo de zinco encontrado neste estudo comparado a
POF pode ser explicada pelo fato da dieta do paciente renal
ser controlada em relagdo a quantidade de proteinas, e os
alimentos fontes de proteina sdo também fontes do mineral.
A prevaléncia de inadequacao da vitamina C, diferente da
populacéo em geral, pode estar associada ao fato dos pacientes
possuirem uma dieta restrita em potassio, o que exclui alguns
alimentos fontes também de vitamina C.?

O estudo de Sahni et al.** que analisou a ingestdo de zinco,
vitamina A e vitamina C em pacientes com doenga renal
moderada e grave em pré-didlise, encontrou ingestdo de 4,53
+1,89 mg de zinco no grupo com doenga renal moderada e
de 5,42+1,74 mg no grupo com doenga renal grave. Para a
vitamina A, em equivalentes da atividade de retinol, foram
encontrados 208,87+90,09 pg de ingestdo no grupo com
doenca moderada e 190,31+63,69 pg de ingestdo no grupo
com doenca grave. No caso da vitamina C encontrou-se
ingestdo de 21,95+11,56 mg no grupo com doenga moderada
e de 17,09£10,6 mg no grupo com doenca grave.”” Os
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resultados sugerem que o tratamento conservador implica
em maiores restricdes dietéticas e consequentemente maiores
inadequagdes alimentares, o que pode ser corroborado
pelos melhores percentuais de inadequagdo de consumo dos
pacientes em HD do presente estudo.

O estudo de Campo et al.* também encontrou alta prevaléncia
de inadequagdo de micronutrientes. O estudo foi realizado
com 73 pacientes em dialise peritonecal ambulatorial
continua e encontrou 85% destes com ingestdo inferior as
recomendacdes de zinco, ¢ mais da metade com ingestdo
inferior as recomendagdes de vitaminas A e C.%

Outro estudo, que avaliou o consumo alimentar de 291
pacientes em hemodialise no Ira, encontrou ingestdo média de
2+2 mg de vitamina E e 99,7% dos pacientes ingerindo abaixo
das recomendagdes; 35,5+29 mg de vitamina C e 94% com
ingestdo inferior as recomendagdes; e 4,6+2 mg de zinco e
100% com ingestao inferior as recomendagdes.*

No presente estudo foram encontrados valores de ingestao
calérica abaixo das recomendacdes da EBPG, que recomenda
de 30 a 40 Kcal/Kg/dia."* Com relagéo a ingestdo proteica,
os valores médios encontrados estavam proximos as
recomendagdes da EBPG, de 1,1 g/Kg/dia."

E importante ressaltar que muitas vezes as caréncias dietéticas
desses pacientes ocorrem em virtude da baixa ingestdo

REFERENCIAS

1. Romao JE Jr. Doenga renal cronica: definicdo, epidemiologia e
classificag@o. J Bras Nefrol. 2004;26(3 Suppl 1):1-3.

2. Sociedade Brasileira de Nefrologia. Censo de didlise 2015
[Internet]. Sdo Paulo; 2015 [acesso em: 2016 abr 17]. Disponivel em:
http://www.censo-sbn.org.br/censosAnteriores

3. McDonald CI, Fraser JF, Coombes JS, Fung YL. Oxidative
stress during extracorporeal circulation. Eur J Cardiothorac Surg.
2014;46(6):937-43.

4. Stockler-Pinto MB, Lobo J, Moraes C, Leal VO, Farage NE, Rocha
AV, et al.. Effect of Brazil nut supplementation on plasma levels of
selenium in hemodialysis patients: 12 months of follow-up. J Renal
Nutr. 2012;22(4):434-9.

5. Burk RF, Hill KE. Regulation of selenium metabolism and
transport. Annu Rev Nutr. 2015;35:109-34.

6. Jurowski K, Szewczyk B, Nowak G, Piekoszewski W. Biological
consequences of zinc deficiency in the pathomechanisms of selected
diseases. J Biol Inorg Chem. 2014;19:1069-79.

7. Koekkoek WA, van Zanten AR. Antioxidant vitamins and trace
elements in critical illness. Nutr Clin Pract. 2016;31(4):457-74.

8. World Medical Association. World Medical Association Declaration
of Helsinki. Ethical principles for medical research involving human
subjects. Bull World Health Organ. 2001;79(4):373-4.

9. Universidade Federal do Estado de Sao Paulo. Nutwin: Programa de
apoio a nutricdo [CD-ROM]. Versao 1.5. Sdo Paulo: UNIFESP; 2002.

alimentar, ocasionada pela presenga de anorexia, nauseas e/ou
vomitos e alteragdes hormonais e metabdlicas.?

De acordo com o estudo de Castillo e Gallegos,® com o
decorrer do tempo de tratamento renal substitutivo, o indice
de massa corporal (IMC) e os valores de proteinas totais e
albumina vao diminuindo, podendo demonstrar caréncias
nutricionais proteico-caldricas. Kim et al. encontraram que
o consumo energético insuficiente ¢ a principal razdo da
ingestdo reduzida de micronutrientes em pacientes em HD.?
Assim, antes de verificar as caréncias de micronutrientes, é
necessario sanar esse problema.

Os dados encontrados nos trabalhos citados**%’ corroboram

com os do presente estudo no tocante ao alto risco de
inadequagdo no consumo de micronutrientes antioxidantes
por pacientes com doenga renal.

CONCLUSOES

Os pacientes apresentaram inadequada ingestdo no consumo
energético e de micronutrientes antioxidantes, o que contribui
para quadro de desnutricdo e desequilibrio oxidativo,
respectivamente.

Estudos correlacionando os micronutrientes e sua
suplementacdo com biomarcadores nutricionais e de estresse
oxidativo se fazem necessarios junto aos pacientes nefropatas.

10. Institute of Medicine. Dietary reference intakes: applications in
dietary assessment [Internet]. Washington; 2000 [acesso em: 2016
ago 20]. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK222890/pdf/Bookshelf NBK222890.pdf

11. Morimoto JM, Marchioni DM, Cesar CL, Fisberg RM. Variancia
Intrapessoal para ajuste da distribuicdo de nutrientes em estudos
epidemioldgicos. Rev Saude Publica. 2011;45(3):621-5.

12. Prakash R, Singapalli T, Gokulnath. Review of oxidative stress in
relevance to uremia. Clinical Queries Nephrology. 2012;1(3):215-21.

13. Fouque D, Vennegoor M, ter Wee P, Wanner C, Basci A, Canaud
B, et al. EBPG guideline on nutrition. Nephrol Dial Transplant.
2007;22(Suppl 2):1i45-87.

14. Institute of Medicine. Dietary reference intakes for vitamin C,
vitamin E, Selenium, and Carotenoids [Internet]. Washington; 2000
[acesso em 20 ago. 2016]. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK225483/pdf/Bookshelf NBK225483.pdf

15. Shaltout AA, Castilho IN, Welz B, Carasek E, Martens IB,
Martens A, et al. Method development and optimization for the
determination of selenium in bean and soil samples using hydride
generation electrothermal atomic absorption spectrometry. Talanta.
2011;85(3):1350-6.

16. Institute of Medicine. Dietary reference intakes for vitamin a,
vitamin k, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, manganese,
molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc [Internet]. Washington;
2001 [acesso em 20 ago. 2016]. Disponivel em: https://fnic.nal.usda.
gov/sites/fnic.nal.usda.gov/files/uploads/vitamin_a _full report.pdf

Rev Med UFC. 2017;57(2):31-36.



36 Consumo de antioxidantes na hemodialise

17. Mazani M, Argani H, Rashtchizadeh N, Ghorbanihaghjo A,
Hamdi A, Estiar MA, et al. Effects of zinc supplementation on
antioxidant status and lipid peroxidation in hemodialysis patients. J
Ren Nutr. 2013;23(3):180-4.

18. Wiggins KL. Renal Care: Resources and practical applications.
[S.1]: American Dietetic Association; 2003. Se¢do 11: Vitamins and
minerals in chronic kidney disease; p. 51-2.

19. Boaz M, Smetana S, Weinstein T, Matas Z, Gafter U, laina A, et
al. Secondary prevention with antioxidants of cardiovascular disease
in end stage renal disease (SPACE): randomised placebo controlled
trial. Lancet. 2000;356(9237):1213-8.

20. Sirover WD, Liu Y, Logan A, Hunter K, Benz RL, Prasad D, et
al. Plasma ascorbic acid concentrations in prevalent patients with end
stage renal disease on hemodialysis. J Ren Nutr. 2015;25(3):292-300.

21. Aratjo MC, Bezerra IN, Barbosa FS, Junger WL, Yokoo EM,
Pereira RA, et al. Consumo de macronutrientes e ingestdo inadequada
de micronutrientes em adultos. Rev Satde Publica. 2013;47(Supl
1):S177-89.

Como citar:

22. Sahni N, Gupta KL, Rana SV, Prasad R, Bhalla AK. Intake of
antioxidants and their status in chronic kidney disease patients. J Ren
Nutr. 2012;22(4):389-99.

23. Martin-del-Campo F, Batis-Ruvalcaba C, Gonzalez-Espinoza
L, Rojas-Campos E, Angel JR, Ruiz N, et al. Dietary micronutrient
intake in peritoneal dialysis patients: Relationship with nutrition and
inflammation status. Perit Dial Int. 2010;32(2):183-191.

24. As’Habi A, Tabibi H, Houshiar Rad A, Nozary Heshmati
B, Mahdavi-Mazdeh M, Hedayati M. Dietary assessment of
hemodialysis patients in Tehran, Iran. Hemodial Int. 2011;15(4):530-
7.

25. Kim H, Lim H, Choue R. A better diet quality is attributable
to adequate energy intake in hemodialysis patients. Clin Nutr Res.
2015;4(1):46-55.

26. Castillo RF, Gallegos RF. Evolucion del estado nutricional en
pacientes en hemodialisis durante 4 afios de seguimiento. Arch
Latinoam Nutr. 2011;61(4):376-81.

Santos AF, Barroso CF, Aratijo GN, Batista BA, Cruz IF, Oliveira DL, et al. Inadequagdo do consumo alimentar de nutrientes antioxidantes em
nefropatas cronicos em hemodialise. Rev Med UFC. 2017 mai-ago;57(2):31-36.

Rev Med UFC. 2017;57(2):31-36.



doi: 10.20513/2447-6595.2017v57n2p37-43 37

ARTIGO DE REVISAO

Traco falciforme no Brasil: revisao da literatura e proposta de
tecnologia de informacao para orientacao de profissionais da
atencao primaria

Sickle cell trait in Brazil: literature review and information technology
proposal for basic health providers’ guidance

Alex Monteiro de Sousa'. Francisco Ranilson Alves SilvaZ.

1 Pediatra pelo Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), Universidade Federal do Ceara (UFC), Residente de Hematologia
e Hemoterapia Pediatrica do Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto, Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo, Brasil. 2 Mestre
em Pediatria pela Universidade Estadual do Ceara (UECE), Supervisor da Residéncia de Pediatria do Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC), Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, Ceara, Brasil.

RESUMO

INTRODUCAO: doenca falciforme é uma anemia hemolitica hereditdria ocasionada pela formagdo de uma hemoglobina
mutante (Hemoglobina S), que afoiga as hemacias. O trago falciforme nomeia a condi¢do benigna e assintomatica de portador, ndo
configurando doenca. Os profissionais de atengdo basica devem ser orientados sobre o teste do pezinho para hemoglobinopatias,
e avaliar a necessidade de encaminhamento ao especialista. OBJETIVOS: elaborar e emitir boletim informativo e fluxograma
de atendimento afim de determinar a conduta frente a crianga com trago falciforme na atengdo primaria. METODOLOGIA:
trabalho de revisdo bibliografica descritiva, documental, realizado nos web sites: scielo.com.br, bvsms.saude.gov.br, uptodate.
com. DISCUSSAO: no Brasil, acredita-se que a prevaléncia de trago falciforme seja de 27/1000 nascimentos, chegando até
6% de toda populagdo negra, configurando um sério problema de saude publica. Estudos demonstraram que conhecimento e
confianga dos profissionais na condug@o destes casos podem aumentar significativamente com estratégias educacionais simples.
CONCLUSAO: frente a alta prevaléncia de traco falciforme no pais, e diante da oneragio ao ja sobrecarregado sistema de satde,
verifica-se a necessidade de orientagao dos profissionais de atengdo basica para o atendimento da crianga com trago falciforme.

Palavras-chave: Doengca falciforme. Trago falciforme. Teste do pezinho. Prevaléncia.

ABSTRACT

INTRODUCTION: sickle cell disease is an inherited hemolytic anemia due to a genetic mutation that distorts erythrocytes
(Hemoglobin S). Sickle cell trait is an asymptomatic benign heterozygosis carrier condition. From the results of hemoglobinopathies
neonatal screening, primary care providers have to judge when refer to a specialized approach or to follow up at basic health
assistance. OBJECTIVES: conceive an Instructional Report and an Attending Flowchart as educational strategies guiding
basic health assistants on hemoglobinopathies neonatal screening. METHODOLOGY: bibliographic descriptive, documental,
review essay researching science websites data, scielo.com.br, bvsms.saude.gov.br, uptodate.com, also pediatrics textbooks and
conceiving an Instructional Report and a Sickle Cell Trait Attending Flowchart. DISCUSSION: in Brazil, sickle cell trait can
be found in 27/1000 births, and within african-american descendants’ prevalence is 1-6%, consisting on a serious public health
assistance problem. Concerning to primary care providers’ qualification, some articles reveal that knowledge and confidence on
their management could be improved with simple educational interventions. CONCLUSION: forwards sickle cell trait high
prevalence in Brazil and overload of the strained health public assistance, it’s stablished the prominence of primary care providers’
accomplishments in sickle cell trait.
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INTRODUGCAO

Doenga falciforme ¢ uma anemia hemolitica hereditaria
autossOmica recessiva ocasionada pela formagdo de uma
hemoglobina mutante (Hemoglobina S), que provoca distor¢ao
nas hemacias, dando-lhes o caracteristico formato de foice ou
meia-lua; ¢ pode ser homozigdtica (HbSS), chamada anemia
falciforme, ou em heterozigose por associagdo com outro
gene mutante da cadeia beta (variante S/Beta-Talassemia,
SC, SD e outras), chamada doenga falciforme. Fenomenos
vasoclusivos e hemolise levando a anemia sdo os principais
marcos da doenga falciforme, com episddios recorrentes de
dor aguda, que levam a um grande numero de atendimentos
de emergéncia.'?

O trago falciforme nomeia a condi¢@o de heterozigose do gene
mutante falcémico, em que o outro alelo ¢ normal (HbAS),
condicdo benigna e assintomatica em que o individuo ¢
portador de um gene mutante, mas ndo desenvolve a doenga,
nao necessitando de acompanhamento especializado. Sua maior
importancia se encontra no aconselhamento genético, devido a
chance de os descendentes nascerem com doenga falciforme.'?

Acredita-se que cerca de 250.000 criangas nas¢am por ano
com anemia falciforme ao redor do mundo, e cerca de 3.500
apenas no Brasil, onde a prevaléncia de anemia falciforme ¢
de até 1/1000 nascimentos e a de trago falciforme, de 27/1000
nascimentos, principalmente nos estados do Nordeste e
Sudeste, onde ha maior niumero de descendentes africanos.>*

A triagem neonatal para hemoglobinopatias faz parte do teste
do pezinho e geralmente ¢ primeiramente avaliada pelos
profisisonais da atencdo basica e pode indicar os seguintes
resultados: FA (hemoglobina F e hemoglobina A), resultado
normal; FAS (hemoglobina F, hemoglobina A e hemoglobina
S) representa o estado de portador, o trago falciforme;
resultados FS (hemoglobina F ¢ hemoglobina S), positivo para
doengca falciforme, devendo ser encaminhados ao especialista
e realizar exames laboratoriais confirmatérios apos o sexto
més de vida, quando ha modificagdo do perfil hemoglobinico
do padrao fetal para o padrdo adulto, além de ser realizado
o estudo familiar. Além destes, outros resultados indicando
tracos de outras hemoglobinopatias ou outros padrdes de
doenga falciforme, quando se associa a outras mutagoes,
podem ser diagnosticados e devem ser avaliados.’

Quando diagnosticada precocemente, o acompanhamento
multiprofissional ¢ iniciado ainda nos primeiros meses
de vida, promovendo a realizagdo de imunizagdes e
antibioticoprofilaxia, educacdo em saude direcionada ao
paciente ¢ aos familiares sobre os principais sintomas e a
histéria natural da doenga. Quando um resultado positivo
ndo for avaliado precocemente, o diagnostico somente sera
realizado quando do inicio dos sintomas ou da recorréncia das
manifesta¢des clinicas, aumentando a chance de ocorréncia
de sequelas ¢ complicagdes, levando a um aumento da
morbimortalidade, além de fatores como estresse familiar
pela ocorréncia de uma doenca cronica hereditaria, tempo
prolongado de espera até a consulta com o especialista,
despesas e absenteismo dos pais e oneragao ao servico publico.

OBJETIVOS

Elaborar um fluxograma de conduta e um boletim informativo
sobre a interpretagdo da triagem para hemoglobinopatias do
teste do pezinho voltado para os profissionais de atengdo
basica.

METODOLOGIA

Trabalho de revisdo bibliografica descritiva, documental,
realizada através de pesquisa em periddicos cientificos
e tratados de pediatria, utilizando os descritores “teste
do pezinho”, “trago falciforme”, “doenga falciforme” e
“prevaléncia”, além dos termos correspondentes em inglés

“neonatal screening”, “sickle cell trait”, “sickle cell disease”,
“prevalence”.

Foram inicialmente selecionados 27 artigos e 2 capitulos
de livros, dos quais, por fim, foram inclusos dez artigos da
base de dados Uptodate (uptodate.com), sete artigos do
Scielo (scielo.org), trés artigos da pubmed (ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/) e mais dois artigos e um capitulo de livro de
universidades/institui¢des (USP, SBP e APAE), perfazendo
23 referéncias. Entre os critérios de inclusdo considerou-se
o ano, de preferéncia nos ultimos cinco anos, embora alguns
trabalhos mais antigos tenham sido também utilizados,
devido a sua auténtica importancia ou devido a inexisténcia
de versdes mais atualizadas; presenca de dois ou mais
descritores; e acessibilidade do contetdo, preteridos os artigos
muito especificos ou com detalhamento excessivo.

Apos analise dos periddicos, propds-se a necessidade da
criagdo de tecnologias de informagdo, a saber, boletim
informativo em linguagem técnica, mas de facil interpretacao,
e um fluxograma de atendimento na atengdo basica, com
ilustracdes sobre o traco falciforme, a fim de orientar os
profissionais atuantes na atengdo bdasica na interpretagcdo da
triagem para hemoglobinopatias do teste do pezinho.

REVISAO DA LITERATURA

A molécula de hemoglobina, suas mutacdes e a
patofisiologia da doenca falciforme

Amoléculade hemoglobina ¢ um tetrdmero formado por quatro
cadeias proteicas unidas por grupamentos heme (quatro anéis
de Protoporfirina, cada um com um atomo de ferro central),
geralmente, duas cadeias tipo alfa e duas cadeias ndo-alfa —
tipo beta, gama ou delta. A principal fun¢do da hemoglobina
¢ carrear o oxigénio dos pulmdes, distribuindo-o aos tecidos,
embora outras fung¢des, como distribuicdo de 6xido nitrico e
regulacdo do ténus vasomotor também sejam referidos.*¢

Quando ocorre a troca do sexto aminoacido da cadeia
beta, valina, pelo acido glutdmico (GAG-GTG), ocorre
a formag¢do da Hemoglobina S, levando a formagdo de
polimeros rigidos das cadeias de globina e precipitagdo
destas, formando corddes fibrosos que geram a conformagao
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eritroide falciforme, uma menor capacidade deformacional
das hemacias e trombose da microcirculag@o. A polimerizagao
envolve também proteinas da membrana e a conformagio
diferenciada das células falciformes acarreta aumento da
concentragdo de hemoglobina e densidade das hemacias,
afetando o equilibrio hidroeletrolitico e gerando desidratagdo
celular, principalmente quando ha desoxigenagdo, ou em
ambientes hipoxicos e acidos. Além disso, as modifica¢des na
membrana, estrutural e funcionalmente, desordem no controle
de volume celular e o aumento da aderéncia ao endotélio
atuam em conjunto para o espectro sintomatico da doenga.®*
Acredita-se que genes mutantes para a resposta inflamatoria
estejam associados com a muta¢ao da HbS, produzindo uma
resposta inflamatoria exacerbada.'¢

A Hemoglobina F ¢ a hemoglobina predominante no feto.
Produzida no figado e no bago, a partir da 8" semana de vida
intrauterina, esta hemoglobina possui maior afinidade pelo
oxigénio, sendo mais resistente a desnaturagdo, e possui também
fungdo protetora, pois consegue diluir a hemoglobina S no meio
intracelular, impedindo sua polimeriza¢do. Sua concentragao
se reduz até o término do primeiro ano de vida, protegendo o
lactente dos efeitos deletérios da Hemoglobina S.”91°

Normalmente, na fase adulta, ha trés tipos de hemoglobina em
circulagao: Hemoglobina A (HbA), formada por duas cadeias
alfa e duas cadeias beta, sendo a mais prevalente, cerca de 97%;
Hemoglobina A2 (HbA2), formada por duas cadeias alfa e duas
cadeias delta, em menor quantidade, cerca de 2,5%; e Hemoglobina
F (HDbF), ou Fetal, formada por duas cadeias alfa e duas cadeias
gama, ¢ a menos prevalente, cerca de menos de 1%.71°

A doenga falciforme e o trago falciforme

Doenga falciforme engloba um grande aspecto de perfis
falciformes que possuem clinica ou mesmo patofisiologia
semelhantes. Os sintomas decorrem de fendmenos
vasoclusivos e hemoliticos, mas podem ser bem variados
dependendo do perfil genético ou de caracteristicas pessoais
(perfil epigenético). O inicio dos sintomas se da apds o sexto
més de vida, devido a mudanga do perfil hemoglobinico, com
reducdo da produgdo de Hemoglobina F.'*!!

As crises algicas sdo as manifestagdes vasoclusivas mais
comuns ¢ sdo o tipo de complicacdo que mais leva a
emergéncia (até 30% dos pacientes vao a emergéncia até seis
vezes ao ano devido a dor aguda). As crises algicas podem ser
precipitadas por condi¢des climaticas, desidratacdo, estresse,
infec¢des, dentre outros, e a dor pode acometer qualquer parte
do corpo, sendo comum a dactilite, dor toracica (sindrome
toracica aguda), dor abdominal (isquemia mesentérica
ou sequestro esplénico), priapismo, dor dssea por infarto
Osseo e subsequente osteomielite por Salmonella, e eventos
neurologicos, como acidente vascular encefalico isquémico,
cerca de 25% das criangas com anemia falciforme fazem
lesdes isquémicas silenciosas que podem ocasionar danos a
fungao neurocognitiva.''?

Outra complicacdo muito comum e que ¢ a principal causa
de morbimortalidade na anemia falciforme é a ocorréncia de

infec¢des, devido a disfungdo esplénica e a incapacidade deste
de filtrar micro-organismos da corrente sanguinea, levando
a sepse por bactérias encapsuladas; como Pneumococo,
Meningococo ¢ Hemofilus; e alguns virus, sendo necessario
inicio precoce de antibioticoprofilaxia com Penicilina V oral e
vacinagéo especifica.!'"®

Trago falciforme ndo ¢é considerado uma doenga, ¢ uma
condigdo benigna de portador do gene mutante para HbS, nao
necessitando de acompanhamento especializado, sendo, no
entanto, essencial que os pais de criancas portadoras do trago
falciforme recebam orientagdes gerais e de aconselhamento
genético. No caso em que a crianga portadora de traco falciforme
(FAS), ou dos resultados FAC (hemoglobina F, hemoglobina
A e hemoglobina C) ou FAD (hemoglobina F, hemoglobina A
e hemoglobina D) ou FAE (hemoglobina F, hemoglobina A e
hemoglobina E), apresentar anemia, ¢ recomendavel excluir
anemia ferropriva. Excluida ou tratada, caso permaneca a
anemia, deve-se encaminhar para avaliagdo com hematologistae
realizacdo de eletroforese de hemoglobina. Embora usualmente
assintomatico, alguns estudos demonstram que possa estar
associado raramente a alguns eventos tromboembdlicos
venosos em situagdes adversas ou apos exercicios extenuantes,
como hematuria, cancer renal (em casos muito raros), doenga
renal cronica, rabdomiodlise € morte stbita.>'

Programa nacional de triagem neonatal e o diagnéstico
da doenca falciforme

Os principios gerais de um programa de triagem neonatal
devem considerar que a triagem seja economicamente viavel,
de facil realizagdo, elevada precisdo, voltada para doengas
de facil detecgdo, de alta prevaléncia e que ndo apresentem
caracteristicas clinicas precoces, em quais a intervengdo
possa alterar a histéria natural da doenga, reduzindo assim
sua morbimortalidade, dando acesso ao acompanhamento
com brevidade ao especialista e a equipe multidisciplinar,
disponibilizando as medicacdes excepcionais e realizando
busca ativa dos casos suspeitos e confirmados.'

Entre o terceiro e o quinto dia, umaamostra é coletada e, de acordo
com o tipo e a concentragdo das hemoglobinas encontradas,
representadas cada uma por letras em ordem de prevaléncia,
podem ser identificados os casos normais, 0s tragos € 0s possiveis
casos de doenga falciforme. Diante de um resultado positivo,
o recém-nascido deve ser encaminhado ao hematologista para
realizacdo de teste confirmatorio e para pesquisa dos familiares.
A partir do primeiro més de vida, o padrao de resultados para o
teste confirmatério sofre algumas mudangas, sendo necessario
acompanhamento da idade na qual os exames foram colhidos,
considerando-se que, por diversas razdes, a consulta ou a coleta
podem ter sido atrasadas, a saber, desinformag@o dos pais sobre
os testes de triagem ou historico familiar da doenca, espera para
conseguir encaminhamentos, atraso na liberagdo dos resultados
pelos laboratorios responsaveis.>'®

DISCUSSAO

Varios estudos ja se propuseram a definir a prevaléncia de
doenga falciforme e trago falciforme no pais, a tendéncia
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atual de melhoria das condi¢des de vida sugere que cada vez
mais criangas com estas condi¢des chegam a fase adulta e
reprodutiva, e, portanto, a prevaléncia tende a ser cada vez
maior nao s6 no pais, mas em todo o mundo.

Um estudo transversal realizado em Pernambuco utilizou a
base de dados estadual do teste do pezinho e realizou triagem
familiar ampliada dos casos indices de doenca falciforme
identificados entre 2001 e 2005, tendo encontrado dentro
da populagdo estudada (21 casos indices ¢ 463 familiares),
114 casos de trago falciforme, correspondente a 25% dos
familiares. Destes, 81% desconheciam a condi¢do, 53,3%
estavam em idade reprodutiva e 80% ja haviam gerado filhos,
0 que gerou um incremento de casos de trago falcémico e
aumento da possibilidade de gerar criangas com anemia
falciforme.!”

No Parana, o estudo conduzido entre os anos de 2002 a
2004, demonstrou uma prevaléncia para o trago falcémico
de 150/10.000 nascimentos. Em Ribeirdo Preto, referéncia
nacional em triagem neonatal, a prevaléncia foi de 1/37,5
mil nascidos vivos. Outro estudo transversal realizado
no Distrito Federal, referentes aos dados do centro de
referéncia em triagem neonatal, entre os anos de 2004 a 2006,
demonstrou uma prevaléncia de 323/10.000 nascimentos para

o traco falciforme e de 9/10.000 nascimentos para anemia
falciforme, concluindo que a elevada prevaléncia deve ser
considerada uma informagao preciosa para agdo de gestores
no desenvolvimento de programas e agdes educacionais sobre
o trago falciforme e a doenga falciforme.!'>!®1

No Ceara, um estudo conduzido na Maternidade Escola Assis
Chateaubriand (MEAC) entre os anos de 2001 a 2002, com
uma amostra de 389 recém-nascidos, encontrou prevaléncia
de 3,8% das amostras positivas para trago falciforme, ¢ 0,2%
de anemia falciforme, sendo o Gnico encontrado na literatura,
realizado no estado.?

O estudo de prevaléncia nacional realizado em 2009,
demonstrou a dispersdo por estados dos casos de anemia
falciforme e traco falciforme. Segundo este estudo, a
prevaléncia na regido sudeste, nos estados de Sao Paulo, Rio
de Janeiro e Minas Gerais podem chegar a um caso para 1000
nascidos vivos com anemia falciforme e um caso a cada 27
nascimentos com traco falciforme. Cré-se que na populagdo
negra brasileira, de 1% a 6% possuem o traco falciforme, o
que o configura como um sério problema de satde publica.
A Figura 1 demonstra a distribui¢do por estados encontrada
neste estudo.*

Figura 1. Distribuicdo e prevaléncia de trago falcémico e anemia falciforme no Brasil.*

HbAS - 3.23%
HbSS - 90/100.000

HbAS - 1,64%
HbSS - 10/100.000

HbAS - 1.52%
HbSS - 2/100.000

HbAS - 1,14%
HbSS - 0.85/100.000

Diante da grande prevaléncia de casos de traco falciforme
¢ anemia falciforme em nosso pais, cabe ao profissional de
atencdo basica, médico e enfermeira, lidar com os resultados
dos testes de triagem para hemoglobinopatias, devendo
conduzir de forma que a crianga e a familia possam receber

HbSS - 172/100.000
*’ - )Es

HbAS - 1,5%
RN HbSS - §1/100.000

e

HbAS - 9,8%

RJ
HbAS - 13,96%
HbSS - 60/100.000

o melhor atendimento, orientagdes e acompanhamento
necessarios, encaminhando ao especialista quando necessario.

Um trabalho publicado em 2014 realizou questionarios com
médicos obstetras para conhecer o nivel de conhecimento
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sobre anemia falciforme, trago falciforme, cuidados com
gestantes portadoras de doenca falciforme e aconselhamento
genético pré-natal. Como resultado foi verificado que existiam
diferencas entre os guidelines para acompanhamento e o
tipo de aconselhamento dado a estas pacientes, provando
ser necessario um maior enfoque sobre o tema, na educagao
médica.?!

Nos EUA, no estado de Massachusetts, como no Brasil,
o resultado do teste do pezinho ¢ primeiramente avaliado
pelo médico da ateng@o primaria, ¢ em algumas situagdes,
ocorrem encaminhamentos imprecisos ao hematologista.
Entdo, foi realizada uma pesquisa intervencionista para
avaliar o conhecimento dos profissionais de aten¢do basica,
médicos generalistas, enfermeiros e pediatras, e o incremento
do conhecimento sobre anemia e traco falciformes através
de dois diferentes métodos educativos, seminarios e material
escrito. O estudo ndo encontrou diferencas entre os métodos,
mas provou que o conhecimento e a confian¢a na condugao
destes casos na atengdo primaria podem aumentar de maneira
significativa com estratégias educacionais simples.

Uma pesquisa utilizando um questiondrio pré-estruturado
baseado no Manual do Ministério da Saude foi utilizado no
municipio de Montes Claros, no interior de Minas Gerais,
com o intuito de avaliar os conhecimentos dos profissionais de
atencdo basica, médicos e enfermeiros, sobre a epidemiologia,
manifestacdes clinicas e conduta frente as criangas com

Figura 2. Boletim informativo sobre trago falciforme pagina 1.

TRACO FALCEMICO
NAO E DOENCA!

O Trago Falcémico € a condigdo de heterozigose do gene

da Anemia Falciforme. A

do Trago falcémico ndo

doenca e sim uma condi¢ao benigna e assintomatica em que o individuo
é portador de um gene mutante. mas nio desenvolve a doenca
falciforme. pois o outro alelo é normal (HbAS).

Quando ocorre a troca do sexto aminoacido da cadeia beta,

valina, pelo acido glutami ocorre a ¢io da E globi

mutante S, que é menos soluvel quando desoxigenada. levando a
formagdo de polimeros rigidos das cadeias de globina e precipitacdo
destas, formando corddes fibrosos que se alinham a outros fusos
fibroticos. levando a conformacdo eritrdide falciforme. a forma
caracteristica de meia-lua; a menor capacidade deformacional das
hemacias: desordem no controle de volume celular ¢ o aumento da

bose ik sicraciroringd

ao levando a

Doenga Falciforme ¢ uma anemia hemolitica hereditaria
autossomica recessiva. que engloba um grande aspecto de perfis
falciformes. caracterizando os casos de homozigose para hemoglobina
S (HbSS) e as outras variantes heterozigéticas mas com genes mutantes
para  diversas variantes de hemoglobina (HbSC. HbSD.
S/Betatalassemia), que possuem clinica ou mesmo patofisiologia
semelhantes. E caracterizada por fenémenos vasoclusivos e hemolise
levando a anemia cronica, com episodios recorrentes de dor aguda, que
levam a um grande nimero de atendimentos de emergéncia.

A maior importancia do diagnéstico do Trago Falcémico s
encontra no aconselhamento genético.

Trago falcémico ndo necessita de acompanhamento
especializado. sendo. no entanto. essencial que os pais de criangas
portadoras do Trago Falciforme recebam orientagdes gerais e de
aconselhamento genético uma vez que os filhos destes individuos terdo

maior chance de terem filhos com doenga falciforme.

doenca falciforme. O nivel de conhecimento foi relacionado
a qualidade de ateng@o prestada. Todas as trés pontuagdes nao
alcangaram 75% de aproveitamento, demonstrando niveis
abaixo do desejado, o que poderia comprometer os cuidados
com estes pacientes, a busca ativa de familiares e identificacao
dos casos.”

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante da alta prevaléncia de trago falciforme no pais,
faz-se necessaria uma boa base de conhecimentos sobre a
interpretacdo da triagem para hemoglobinopatias do teste do
pezinho, sobre a epidemiologia, sinais clinicos e condutas frente
a crianca com doenga ou trago falciforme para os profissionais
da aten¢@o primaria, visando a promogao de satide ¢ melhora
da qualidade de vida, além de evitar a onera¢do do sistema
de saude. A orientag@o destes profissionais pode ser realizada
através de diversas estratégias educacionais.

Diante dos dados discutidos, propde-se a criacdo e divulgagio
de um boletim informativo (Figura 2 e 3) e fluxograma
(Figura 4) sobre traco, visando a orientacdo dos profissionais
atuantes na atencdo primaria na interpretacdo da triagem
para hemoglobinopatias, deste modo, provendo um cuidado
longitudinal com abordagem familiar multiprofissional para os
pacientes com doenga falciforme e provendo aconselhamento
genético e acompanhamento na atencdo basica dos pacientes
com trago falciforme.

Figura 3. Boletim informativo sobre trago falciforme pagina 2.
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O diagnéstico do Trago e da Doenga ¢ dado através da
Eletroforese de Hemoglobina (HPLC) no LACEN (Laboratério Central)
e confirmado por Focalizagdo Isoelétrica (IEF) quando € positivo para
Doenga Falciforme. Os Tragos ndo necesistam de confirmagao.

A crianga portadora de Trago Falciforme (FAS). ou de
outros tracos (FAC ou FAD ou FAE) devem ser encaminhadas ao

em caso de anemia refratéria ao tratamento

com suplementagdo de Ferro.

Uma vez tendo sido diagnosticado teste do pezinho com
resultado  positivo para Doenga  Falciforme ou outras
Hemoglobinopatias, o recém-nascido deve ser encaminhado ao
Hematologista entre a sexta e oitava semanas de vida para realizacio de
teste confirmatorio e para pesquisa dos familiares.

Perfis de Hemoglobinas resultantes do teste do pezinho.

Resultado Conduta
Normal FA Acomanhamento na atengao basica
Traco FAS Acomanhamento na atengdo basica
Falcémico
Doenga FS Encaminhar ao Hematologista
Falciforme
REFERENCIAS:

BRAGA, JAP; SILVA, DB. da; LYRA, IM.; ARAUJO, PIC de; BANDEIRA,
FM.G.de C FIGUEIRA, C.M.G.; TOSCANO, R A. Doenga Falciforme. In: JUNIOR,
D.C.; BURNS, DN.R; LOPEZ, F.A Tratado de Pediatria: Sociedade Brasileira de
Pediatria. Barueri, SP: Manole, 2014. p. 2257-64.

HC-USPRP. Laboratério de Triagem Neonatal do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto — USP. Manual de normas técnicas e rotinas do teste de
triagem neonatal. Ribeirdo Preto. 2011

KUTLAR, A Laboratory diagnosis of the hemoglobinopathies. UpToDate. Sep
2013. Disponivel em: <http://www.uptodate com>. Acesso em: 12 jan. 2016

SCRIER, S.L. Introduction fto hemoglobin mutations. UpToDate, Jul 2015
Disponivel em: < http://www.uptodate.com>. Acesso em 12 jan. 2016
STEINBERGM H. Structure and form of normal hemoglobin. UpToDate. Feb
2015. Disponivel em: < hitp://wwiw.uptodate.com>. Acesso em: 12 jan. 2016
VICHINSKY, EP. Sickle cell trait. UpToDate, Sep. 2015. Disponivel em: <
hittp://www uptodate.com>. Acesso em: 12 jan. 2016

VICHINSKY. EP; MAHONEY Jr, DH. Diagnosis of sickle cell disorders.
UpToDate, Aug. 2014. Disponivel em: < hitp//www.uptodate.com>. Acesso em: 12
jan. 2016

Rev Med UFC. 2017;57(2):37-43.



42 Trago falciforme no Brasil

Figura 4. Fluxograma de atendimento e conduta do paciente com traco

falciforme na atencdo primaria.

Alex Monteiro de Sousa, 2016.
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RESUMO

Carcinoma de células de Merkel (CCM) ¢ uma neoplasia neuroenddcrina cutanea rara e agressiva. A maioria dos casos ocorrem na
regido da cabega e pescogo, em dreas intensamente expostas ao Sol, de pessoas idosas e brancas. CCM ¢ letal em 33% dos casos,
demonstrando um prognostico pior que o melanoma. Para melhorar o prognéstico dos pacientes com CCM deve ser realizado um
diagnéstico precoce e o tratamento com adequado uso do esvaziamento linfonodal, da quimioterapia e radioterapia.
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ABSTRACT

Merkel cell carcinoma (MCC) is a rare, aggressive neuroendocrine skin cancer. Most cases occur in the head and neck areas
intensely exposed to the sun, of elderly and white people. MCC is lethal in 33% of cases, demonstrating worse prognosis than
melanoma. To improve the prognosis of patients with CCM should be performed early diagnosis and treatment with appropriate
use of lymph node resection, chemotherapy and radiotherapy.
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INTRODUGCAO

Carcinoma de células de Merkel (CCM) ¢ uma neoplasia
neuroenddcrina cutdnea rara e agressiva. Foi inicialmente
descrita em 1972 por Toker como um cancer trabecular da
derme com alto risco de metastase linfatica, encontrado
principalmente em pacientes da raca branca e idosos.! A
maioria dos casos ocorrem na regido da cabega e pescogo, em
areas intensamente expostas ao sol. CCM ¢ letal em 33% dos
casos, demonstrando um prognostico pior que o melanoma.?
Para melhorar o progndstico dos pacientes com CCM deve ser
realizado diagndstico precoce e tratamento com adequado uso
do esvaziamento linfonodal, quimioterapia e radioterapia.’

EPIDEMIOLOGIA

Com o advento de mnovos métodos de coloracao
imuno-histoquimica, tem aumentado os relatos de carcinoma de
células de Merkel na tlltima década. Cerca de 950 a 1300 novos
casos de CCM sao diagnosticados por ano nos EUA. Estes
nimeros vém aumentando provavelmente devido ao avango
da idade da populagdo, aumento da exposigdo a luz solar e ao
aumento do numero de individuos imunocomprometidos.*’
Fengetal. descreveram recentemente um polyomavirus isolado
a partir de amostras de CCM, o que pode justificar a maior
incidéncia em pacientes imunocomprometidos. Os autores
estudaram 10 casos e identificaram o virus em 8 deles. Em
pacientes que ndo eram portadores de CCM, foi identificado o
virus em 16% dos casos.°

A incidéncia anual de carcinoma de células de Merkel nos
EUA ¢ aproximadamente 0,23 para 100.000 individuos
caucasianos. CCM acontece geralmente em pessoas idosas,
com média de 69 anos ao diagnodstico.”® A incidéncia em
pessoas do sexo masculino é maior (61% do sexo masculino
e 39% do sexo feminino).” Outros tumores como o carcinoma
de células escamosas e a leucemia linfocitica cronica podem
estar associadas.’

ETIOLOGIA

Ainda ndo se sabe uma etiologia especifica clara para o CCM,
porém provaveis fatores de risco t€ém sido observados em
séries de casos e estudos de base populacional. A histéria
de exposicao ao sol ou a concordancia de outras condi¢des
de pele associada ao sol e o carcinoma de células escamosas
em particular é comum em pacientes com CCM.!*!! Estudos
também tém demonstrado um aumento da incidéncia de CCM
em pacientes em uso de imunossupressores para transplante
de orgdos solidos,'> em pacientes com infecgdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) e baixas contagens de CD4,"
em pacientes submetidos a radioterapia ou quimioterapia'*" e
em pacientes cronicamente expostos ao arsénio.

A mais recente descoberta sobre a patogénese do CCM
foi a descoberta de um novo polyomavirus denominado
polyomavirus da célula de Merkel (VCM) por Moore ¢
Chang.f Feng et al.® descobriram e sequenciaram o genoma do
VCM identificando DNA do polyomavirus em 8 de 10 tumores
CCM. Desde o relatorio original, uma multidao de outros

grupos tém encontrado o DNA do polyomavirus em amostras
de tecido do CCM. Embora a pesquisa do DNA do VCM
possa ser util na distingao entre o CCM de outras neoplasias
cutdneas e na identificacdo do tumor primario na doenga
metastatica, Tolstov et al.'® relatam 50% e 80% de prevaléncia
de anticorpos contra o polyomavirus entre as pessoas menores
de 15 anos e acima de 50 anos, respectivamente.

APRESENTACAO CLINICA

As lesoes do CCM tém sido descritas na literatura como uma
massa subcutanea classicamente indolor com uma aparéncia
cistica ou nodular, mas por vezes com uma aparéncia
semelhante a placa, que pode ser rodeado por pequenas lesdes
satélites. O tamanho do tumor varia de 2-200 mm, mas ¢é
mais frequentemente < 20 mm.'” As lesdes podem variar na
cor, na maioria das vezes encontradas como vermelho/rosa,
azul/violaceas ou da cor da pele."” Eles podem apresentar
telangiectasia sobreposta ou uma superficie brilhante, fazendo
lesdes facilmente confundidas com carcinoma basocelular.'®
Devido a sua aparéncia clinica variavel e inespecifica, o CCM
raramente ¢ suspeito antes da biopsia.

Os tumores podem apresentar um crescimento rapido, exigindo
um rapido diagnoéstico e inicio do tratamento.”” A regido da
cabeca e pescoco ¢ citada como a topografia de maior incidéncia
para CCM, aproximadamente 50% dos casos, seguido em
ordem decrescente de extremidades, tronco e nadega."

Estudos evidenciaram que 71-79% dos pacientes apresentam
envolvimento linfonodal clinicamente negativo, 19-24%
apresentam metastase linfonodal regionais, e 5% tém evidéncia
de doenga metastatica a distancia.*® Os principais sitios de
lesdo secundaria sao: pele (28%), nddulos linfaticos (27%),
figado (13%), pulmao (10%), osso (10%) e cérebro (6%).'%1°

PROPEDEUTICA

A andlise inicial deve consistir em avaliagdo clinica do
sitio primario da lesdo com observagdo de lesdes satélites.
Hemograma completo, eletrolitos séricos e fosfatase alcalina
sdo uteis.'

Os pacientes com doenga localizada, sem evidéncia
fisica ou sintomas de metastases regionais ou distantes,
devem ser avaliados se houve disseminacdo para cadeias
linfonodais regionais com biopsia de linfonodo sentinela
ou ultrassonografia.?! Os pacientes com lesdes suspeitas
em linfonodos regionais deverdo ser submetidos a Pungdo
Aspirativa por Agulha Fina (PAAF), muitas vezes, guiada por
ultrassonografia para a amostragem mais precisa. Quando os
nédulos linfaticos sdo positivos, a avaliagdo radiologica de
corpo inteiro ¢ geralmente indicada para detectar metastases
distantes.?! Essa avaliag@o pode ser realizada com a tomografia
por emissdo de positrons (PET-TC).>> Em um estudo recente
com 18 pacientes, o estadiamento foi ajustado em 33% dos
pacientes, ¢ a abordagem de tratamento foi alterada em 43%
dos pacientes apds resultados do PET-TC.? Tomografia
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computadorizada (TC) de alta resolucdo e Ressonancia
magnética (RM) podem ser usados em circunstancias
especiais.?! TC ¢ util para a imagem latente do torax e do
abdomen para excluir lesdes metastaticas. Ressonancia
Magnética tem sido recomendado para avaliagdo local e de
linfonodos regionais para pacientes com CCM e, em especial,
para avaliacdo da disseminacao local do tumor em regides de
dificil acesso por ultrassonografia e regides mais profundas da
regido de cabega e pescogo, tais como a regido sinusal e orbita.

BIOPSIA

A puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) permite um
diagnostico ndo invasivo e precoce deste tumor agressivo para
facilitar o planejamento inicial do tratamento, podendo ser
facilmente realizada em pacientes idosos em comparagao com
bidpsia excisional. As caracteristicas citologicas em aspirado
incluem o aumento da celularidade, grupos sem coesdo de
células malignas de tamanho pequeno a médio, com nucleos
uniformes e arredondados com efeito de moldagem, cromatina
fina, multiplos micronucléolos e citoplasma escasso.* Uma
vez que este tumor tem um potencial altamente maligno para
recorréncia local, disseminagao linfonodal e distante, e muitas
vezes ¢ combinado com outros tumores, ¢ importante realizar
PAAF ou biodpsia de lesdes diferentes em um mesmo paciente.
O diagnoéstico definitivo ¢ feito por analises histoldgicas,
especialmente métodos de imunohistoquimica (detec¢dao de
filamentos intermediarios ¢ marcadores neuroendocrinos).?

Histologicamente, CCM surge na derme ¢ se estende para o
tecido subcutaneo. A epiderme ¢é raramente envolvida e a pele
sobrejacente ¢ raramente ulcerada. O tumor pode se consistir
em células isoladas, coesas ¢ estruturas como rosetas.

Os trés principais padroes histologicos sao:

1 - tipo sélido - mais comum, composto por grupos
irregulares de células tumorais interligadas por fios de
tecido conjuntivo;

2 - tipo trabecular - corddes de células bem definidas
que formam colunas ou cabos;

3 - tipo difuso — apresenta fraca coesdao e um tipo de
crescimento como linfoma difuso.

A coexpressdo globular paranuclear de citoqueratina e
neurofilamentos por um tumor dérmico indiferenciado é de
grande ajuda no diagndstico de CCM e ajuda a diferencia-lo
do carcinoma de pequenas células.?® A microscopia eletronica
demonstra as caracteristicas patognomdnicas para este tumor:
granulos neurosecretérios de corpo denso, com diametro de
100-250nm cercado por espirais de filamentos intermediarios.
Sob o microscopio eletronico de varredura, numerosos
processos semelhantes a dedos, tinham sido descritos por
Yamashita et al.?’ Resultados imunohistoquimicos sao
universalmente positivos para citoqueratina.

Estudos recentes demonstram anormalidades cromossomicas
em cromossomos 1, 11 e 13.2® Analise de hibridizagdo

gendmica comparativa revelou um padrao de ganhos e perdas
que se assemelha ao observado no cancer de pulmao de
pequenas células. Perdas foram observados para cromossomas
3p (46%), 5q (21%), 8p (21%), 10 (33%), 11q (17%), 13q
(33%) e 17p (25%). Ganhos significativos foram observados
para os cromossomos 1 (63%), 3T (33%), 5p (38%), 8q (38%),
19 (63%) e X (41%), com numeros menores tendo ganhos
para os cromossomos 6, 7,20 e 21.

Armadilhas de diagnoéstico incluem o seguinte:

e a coexisténcia de CCM em associa¢do com carcinoma
espinocelular e basocelular.”” Isto tem a implicagdo de
que um carcinoma de células escamosas ou basocelular
deve ser seccionado cuidadosamente para evitar a falta
do componente do CCM;

e presenca de desmoplasia pode mascarar o diagnostico
de CCM;

e linfoma ¢ um importante diagnostico diferencial
de tumores cutaneos de células redondas e azuis. A
imunohistoquimica e, se necessario, reacao em cadeia
da polimerase e sequenciamento sdo ferramentas uteis
para diferencia-los.

A Johns Hopkins School of Medicine realizou a aplicagdo
de técnicas moleculares para deteccdo de virus de células
de Merkel em Linfonodo sentinela. Oito em cada 25
(32%) amostras apresentaram virus detectavel sem doenga
microscopica. Isto pode identificar um subgrupo de pacientes
que se beneficiariam de tratamento adjuvante linfonodal.

CLASSIFICAGAO

Yiengpruksawan®*® propds uma classificagio para CCM
da seguinte forma: Estagio I seria restrita a pele, Estagio
IT incluiria metastase linfonodal e Estagio III seria
caracterizado por metastases a distdncia. Mais tarde, a
doenca de Estagio I foi classificada como IA (<2 cm) ou
IB (>2 cm) com base em publicacdes de Yiengpruksawan
e Allen.’**! No entanto, esse estudo ndo foi capaz de
mostrar diferencas estatisticas no progndstico entre
grupos de tamanhos diferentes do tumor. Num estudo de
251 pacientes, Allen et al. mostraram que o sistema de
estadiamento proposto com a divisdo de IA e IB resultou
num prognostico diferente; assim, eles usaram um sistema
de quatro estagios®! definidos da seguinte forma:

e Estigiol: <2 cm.

e Estagio II: > 2 cm, sem evidéncia de doenga regional
ou distante.

e Estagio III: com linfonodos positivos na cadeia de
drenagem linfonodal.

e Estagio IV: com metastases a distancia.

Apos uma média de quarenta meses de seguimento, as
taxas de sobrevivéncia foram de 81% para o Estagio I,
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67% para o Estagio II, de 52% para o Estagio IlI e 11%
para o Estagio IV.*

A sétima edigdo do American Joint Committee on Cancer
(AJCC)* trouxe uma nova classificacdo conforme definido
abaixo:

e  Tumor primario (T):
o TX: o tumor primario ndo pode ser avaliado.
o TO: ndo ha evidéncia de tumor primario.
o Tis: tumor primario in situ.
o TI: dimensdo maxima do tumor <2 cm

o T2: dimensdo maxima do tumor > 2 c¢m, mas
<5cm.

o T3: dimensdo maxima do tumor > 5 cm.

o T4: o tumor primario invade ossos, musculos,
fascias ou cartilagem.

e Linfonodos Regionais (N):
o NX: linfonodo regional ndo pode ser avaliado.
o NO: sem metastases em linfonodos regionais.
o ¢NO: linfonodos negativos ao exame clinico.

o pNO: linfonodos
patologico.

negativos ao  exame

o NI: metastases em linfonodos regionais.
= NIA: micrometastase.
=  NI1B:. macrometastase.
o N2: metastase em transito.
e Metastase a distancia (M):
o MO: sem metastases a distancia.
o MI: metastases além de linfonodos regionais:

= Mla: metastases para a pele, tecidos
subcutaneos, ou linfonodos distantes.

= MIlb: metastase de pulmao.

=  Mlc: metastases para todos os outros
sitios viscerais.

TRATAMENTO

O tratamento de escolha para o CCM depende de muitos fatores,
incluindo a fase do tumor, o envolvimento linfonodal, a localizagao
do tumor e as comorbidades médicas do paciente. Embora longe

de um consenso, a maioria das recomendagdes atuais incluem a
adico de radioterapia (RT) adjuvante para reduzir recidiva local
ou linfonodal e melhorar a sobrevida da doenga.

Cirurgia

O padrio de tratamento cirurgico para o CCM tem
sido tradicionalmente uma ampla excisdo local. Alguns
especialistas sugeriram que a cirurgia por si s6 ¢ adequada
para a doenga em estagio inicial.**** Um estudo recente de
95 pacientes, a partir de um banco de dados do Instituto
Nacional do Cancer em Mildo, que avaliou o uso isolado
da cirurgia nas fases iniciais do CCM evidenciou uma taxa
de 80% de sobrevida em 5 anos quando os linfonodos eram
patologicamente negativos, que caiu para 58% quando
metastases regionais estavam presentes.” Embora tenha
sido inicialmente pensado que as margens >3 cm eram
necessarias para a melhor redu¢do de recorréncia local,*’
margens de 2-3 cm de largura e 2 cm de profundidade sdo
agora aceitas.*®*

Tal como acontece com os canceres de pele mais comuns. A
microcirurgia de Mohs ¢ uma opg¢ao atraente para o tratamento
de tumores na cabeca e pescoco, onde a largura da margem
recomendada e profundidade sdo ou esteticamente indesejavel
ou tecnicamente impossivel. Boyer et al. avaliaram as taxas de
recorréncia e sobrevida em pacientes com estagio I do CCM
tratados com cirurgia de Mohs, com ou sem RT adjuvante e
concluiram que a adi¢do de RT adjuvante apés a cirurgia de
Mohs nio era necessario, uma vez que nao forneceu beneficio
adicional em termos de recorréncia ou sobrevivéncia.*
O’Connor et al. avaliaram os doentes tratados com ampla
excisdo local ou cirurgia de Mohs e evidenciaram que,
enquanto a excisdo cirtrgica padrao resultou em persisténcia
local e metastases regionais em 31,7% e 48,8% dos doentes
respectivamente, a cirurgia de Mohs resultou em apenas
6,8% e 33,3% persisténcia local e metastases regionais,
respectivamente.* O’Connor et al sugeriram que pode haver
alguma vantagem em adicionar RT adjuvante apds a cirurgia
de Mohs para reduzir ainda mais o risco de metastases
linfonodais.

Outro ponto de discordancia entre os cirurgides € a
realizacdo ou ndo da biopsia de linfonodo sentinela para
pacientes submetidos a excisdo cirargica do CCM. Mesmo
em pacientes sem evidéncias clinicas de envolvimento de
ganglios linfaticos, 25% a 100% dos linfonodos de drenagem
primaria podem conter metdstases microscopicas,” que
podem levar a recidiva linfonodal em até 76% dos pacientes.
Allen et al. mostraram dados sugerindo que incidéncia de
linfonodos positivos foi independente do tamanho do tumor,
de modo que a biopsia de linfonodo sentinela de rotina deve
ser realizada em todos os pacientes submetidos a excisao
cirargica do CCM.3

Radioterapia

A radioterapia (RT) tem sido defendida por alguns autores
como tratamento definitivo, especialmente para os pacientes
que sdo pobres candidatos a cirurgia.®* Ainda que os
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nimeros sejam pequenos, estudos mostram que a RT pode ser
uma alternativa vidvel para pacientes incapazes de suportar
uma cirurgia.*#

A maioria dos estudos retrospectivos realizados ao longo
dos tltimos 15 anos tém demonstrado consistentemente
melhor controle local apos a cirurgia quando RT adjuvante
¢ adicionada.**’ Duas metanalises foram realizadas com o
objetivo de avaliar comparativamente o tratamento isolado
com cirurgia e o tratamento com cirurgia + RT, sendo
observado redugdo da recidiva e aumento da sobrevida nos
pacientes que foram submetidos ao tratamento combinado de
cirurgia + RT.** Embora esses estudos nao sejam substitutos
para um ensaio clinico randomizado prospectivo, a maioria
dos especialistas parecem concordar que RT adjuvante
beneficia pacientes em termos de diminui¢do da recorréncia
e sobrevida global. As diretrizes recentemente atualizadas
pelo National Comprehensive Cancer Network recomendam
o uso rotineiro de RT adjuvante para os nodulos linfaticos em
todos os casos, a menos que o paciente tenha uma biopsia de
linfonodo sentinela negativa.’
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CASE REPORT

Bilateral severe visual loss in a patient with acute pancreatitis:
Purtscher-like Retinopathy

Perda visual severa bilateral apds pancreatite: retinopatia de Purstcher
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ABSTRACT

Purtscher retinopathy is a unilateral or bilateral visual loss following acute injury to the thorax or head. It is characterized by large
cotton-wool spots, hemorrhages, and retinal edema. Vision loss may be permanent due to isquemia of the retina, and optic atrophy.
Is thought to be a result of injury-induced complement ativation causing granulocyte aggregation and leukoembolization. Other
conditions may active complement and may produce similar fundus appearance including acute pancreatitis, collagen-vascular
disease, childbirth, and amniotic fluid embolism. Herein, we describe a patient with bilateral permanent visual loss following
diagnosis of acute pancreatitis.

Keywords: Retina. Pancreatitis. Optic atrophy. Complement activation. Optic nerve.

RESUMO

Retinopatia de Purscher é caracterizada por perda visual uni ou bilateral seguida de trauma de térax ou cranio. A retinopatia
apresenta-se com manchas algodonosas, hemorragias ¢ edema da retina. A perda da visdo pode ser permanente devido a isquemia
da retina e atrofia dptica. A sua causa ¢ provavelmente devido a ativa¢ao do complemento causando agregacao dos granulocitos ¢
a leucoembolizagdo. Outras condi¢gdes podem ativar o complemento produzindo quadro semelhante no fundo de olho, tais como
pancreatite aguda, doencas de colageno, parto e embolia de fluido amnidtico. Relatamos o caso de uma paciente com perda de
visdo subita e permanente apds diagnostico de pancreatite aguda.

Palavras-chave: Retina. Pancreatite. Atrofia dptica. Ativagdo do complemento. Nervo optico.
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INTRODUCTION

Purtscher Retinopathy is a condition first described in 1910
by Otmar Purtscher, in a patient with severe head trauma.
It is characterized by sudden severe vision loss after acute
compression injuries to the thorax or head, long-bone
fracture, and crush injury. It is associated with presence of
multiple white retinal patches, unilateral or bilateral, usually
accompanied by retinal hemorrhages, large cotton-wool spots
and occasionally disc edema.!? Diverse conditions can cause
a Purtscher-like retinopathy such as acute pancreatitis, fat
and amniotic fluid embolization, preeclampsia, hemolysis,
vasculitic diseases and lupus, and it has been also described
in HELLP (hemolysis, eleveted liver enzymes, low platelets)
syndrome, pancreatic adenocarcinoma, and renal failure.>*
This condition is thought to be a result of injure-induced
complement activation, which can lead to granulocyte
aggregation and leukoembolization.? The treatment is based
on the underlying cause and the prognosis depends on
the affected area. Some evidences support, as a routinely
treatment, use of systemic steroids that can improve visual
outcome in some patients, however, there is little evidence to
back such treatment.’

CASE REPORT

30 years-old, female, began with repeated vomiting and
abdominal pain. After 3 days showed low sudden visual
acuity in both eyes. Laboratory tests revealed white blood
count of 11.420/mm?’, hemoglobin of 13,6 g/dl, platelet
count of 176.800/mm?, amilase of 3.306 U/L (normal, 23
to 125U/L), lipase 3.944 U/L (normal, 23 to 60U/L), total
bilirrubine of 1,60mg/dL. She was diagnosed with biliary
pancreatitis and underwent laparoscopic cholecystectomy
on the 26th day of hospitalization, but persisted with
decreased visual acuity. In her history, no hypertension,
diabetes mellitus, glaucoma, trauma or eye surgery.
Ophthalmic examination found visual acuities of count
finger at 2 meters, and sluggish pupillary light responses
in both eyes. The anterior segment and intraocular pression
were unremarkable. On examination of fundus revealed
large peripapillary yellow-white patches at the level of the
inner retina in both eyes, superficial retinal hemorrhage
were observerd as well (Figure 1). Fluorescein angiography
showed blockage of the choroidal fluorescence in the early
stages, which was associated with the yellow-white patches
and hemorrhage (Figure 2). The initial hypothesis was
confirmed and treatment was initiated with oral prednisone
40mg/day. Despite the use of corticosteroids the patient
did not improve the visual acuity. Five months after the
diagnosis the visual acuity remained count finger in the OD,
and fall to hand moviments in the OS, fundoscopy showed
optic nerve atrophy in both eyes (Figure 3).

DISCUSSION

Purtscher Retinopathy is a rare disease, characterized by a
severe sudden unilateral or bilateral visual loss associated
with thorax or head trauma, however, also can occur in

other situations, such as acute pancreatitis, collagen-vascular
diseases, as systemic lupus erythematosus, and also has
been seen in childbirth, fat embolism, and amniotic fluid.® In
these cases the term Purtscher-like retinopathy is used. This
visual disorder is a very rare systemic manifestation of acute
pancreatitis which was not correlated to the severity of the
disease. In general, the prognosis is good with improvement
of visual acuity, but this may remain with permanent visual
loss when it envolves the optic disc or the macula. Large
cotton-wool spots, hemorrhages, and retinal edema are
most commonly seen around the optic disc.” The fluorescein
angiography shows evidence of arteriolar obstruction and
leakage. Occasionnaly, patients may show disc edema and
afferent pupillary defect. Vision may be permanently lost from
ischemia, and optic atrophy may develop.

Figura 1. Fundus revealed large peripapillary yellow-white patches
at the level of the inner retina and superficial retinal hemorrhage in
both eyes.

Figura 2. Fluorescein angiography showed blockage of the choroidal
fluorescence in the early stages which was associated with the yellow-
white patches and hemorrhage.

Rev Med UFC. 2017;57(2):50-52.



52 Purtscher-like Retinopathy

Figura 3. Fundoscopy showed optic nerve atrophy in both eyes.

6L 6L

The patophysiology is thought to be a result of injury-
induced complement activation, which may cause a
platelet-leukocyte aggregates blocking arterioles as seen
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the development of the retinopathy in acute pancreatitis.*
Clinicopathologic studies demostrate occluded retinal
arterioles and choroidal vessels, focal areas of edema within
the inner retinal layers, cystoide spaces, small hemorrhages,
and disruption of the photoreceptors. Fat emboli, increased
venous pressure, retinal arteriolar spams, fluctuations in
blood pressure, and anemia has also been related to the
retinopathy. Although Purtscher’s retinopathy is diagnosed
typically after the onset of acute pancreatitis, Sanders’ et
al describe a patient with hystory of alcohol abuse with
Purtscher’s retinopathy 2 weeks berofe symptoms of acute
pancreatitis, Sharma et al also report a case of a patient
with chronic pancreatitis, who developed Purtscher’s
retinopathy 6 months before the development of fulminat
acute pancreatitis.’

6. Haq F, Vajaranant TS, Szlyk JP, Pulido JS. Sequential multifocal
electroretinogram findings in a case of purtscher-like retinopathy.
Am J Ophthalmol. 2002;134(1):125-8.

7. Sharma AG, Kazim NA, Eliott D, Houghton O, Abrams GW.
Purtscher’s retinopathy that occurred 6 months before acute
pancreatitis. Am J Ophthalmol. 2006;141(1):205-7.

8. Myers JP, Di Biscegliec AM, Mann ES. Cryoglobulinemia
associated with Purtscher-like retinopathy. Am J Ophthalmol. 131(6),
802-804.

9. Sanders RJ, Brown GC, Brown A, Gerner EW. Purtscher’s
retinopathy preceding acute pancreatitis. Ann Ophthalmol.
1992;24(1): 19-21.

Aragao RE, Barreira IM, Carneiro GJ, Pinto NQ, Oria TP, Ferreira JP, et al. Bilateral severe visual loss in a patient with acute pancreatitis:

Purtscher-like Retinopathy. Rev Med UFC. 2017 mai-ago;57(2):50-52.

Rev Med UFC. 2017;57(2):50-52.



doi: 10.20513/2447-6595.2017v57n2p53-56 53

Doenca de Kikuchi-Fujimoto: apresentacao de um caso

Kikuchi-Fujimoto disease: a case report
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RESUMO

A doenga de Kikuchi-Fujimoto (DKF) ou linfadenite histiocitica necrotizante ¢ uma doenca benigna e auto-limitada, rara,
caracterizada por linfadenopatia generalizada, febre e leucopenia. E um importante diagnostico diferencial com patologias
linfoproliferativas, autoimunes, infecciosas, podendo em raros casos estar associada a estas. Relatamos o caso de um paciente de 24
anos, com quadro de febre, linfadenopatia cervical e inguinal e lesdes cutaneomucosas. O Fator Anti-Nuclear (FAN) foi positivo,
hemograma evidenciou pancitopenia, anti-DNA negativo. A biopsia de linfonodo inguinal evidenciou linfadenite histiocitica
necrotizante. O paciente evoluiu com piora clinica por atividade de doenga associada a sepse, evoluindo com pericardite aguda
e tamponamento cardiaco. Realizado pulsoterapia com ciclofosfamida, com melhora substancial das manifestagdes cutaneas e
sistémicas. O diagnostico de pacientes com DKF deve implicar necessariamente no seguimento para avaliacao do surgimento de
doencas autoimunes, assim como doencas infecciosas e linfoproliferativas.

Palavras-chave: Doenca de Kikuchi. Doengas raras. Linfadenite histiocitica necrosante.

ABSTRACT

The Kikuchi-Fujimoto disease (KFD) or histiocytic necrotizing lymphadenitis is abenign and self-limiting, rare disease, characterized
by generalized lymphadenopathy, fever and leukopenia. It is an important differential diagnosis of lymphoproliferative disorders,
autoimmune diseases, infectious diseases, and may in rare cases be associated with these. We report the case of a 24-year-old
patient with fever, cervical and inguinal lymphadenopathy mucocutaneous injuries. Antinuclear antibodies were positive, blood
count showed pancytopenia, negative anti-DNA. The inguinal lymph node biopsy revealed necrotizing histiocytic lymphadentitis.
The patient presented clinical worsening of disease activity associated with sepsis, evolving with acute pericarditis and cardiac
tamponade. Held cyclophosphamide pulse therapy, with substantial improvement of skin and systemic manifestations. The
diagnosis of patients with KFD necessarily implies the follow-up for evaluation of the appearance of autoimmune diseases and
infectious and lymphoproliferative disorders.
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INTRODUGCAO

ADoencadeKikuchi-Fujimoto(DKF)oulinfadenitehistiocitica
necrotizante ¢ uma doenga rara, benigna ¢ auto-limitada, de
etiologia desconhecida, que afeta principalmente mulheres
jovens. Apresenta-se com linfadenopatia generalizada,
predominantemente, na regido cervical, acompanhada de
febre e leucopenia em até 50% dos casos.'

Na Doenca de Kikuchi-Fujimoto (DKF), as manifestagdes
cutaneas sdo frequentes e geralmente apresentam caracteristicas
histopatologicas semelhantes as observadas nos linfonodos
envolvidos. A presenga de linfadenite histiocitica necrotizante
em exame histopatologico confirma o diagnostico de doenga
de Kikuchi-Fujimoto. Esta tem sido descrita em pacientes com
lupus eritematoso sistémico (LES), e, por outro lado, pacientes
saudaveis que desenvolvem DKF autolimitada podem evoluir
para LES apés varios meses.”

Esse estudo tem como objetivo o relato de caso de um paciente
com uma doenca rara, subdiagnosticada, que pode em alguns
casos, ter uma morbidade consideravel e associacdo com
doencas autoimunes e infecciosas.

RELATO DO CASO

Paciente, 24 anos, natural ¢ procedente de Trairi-CE, solteiro,
ajudante de mecanico. Admitido com queixa principal
de dor na boca e dificuldade para engolir ha 20 dias. Apds
2 a 3 dias a boca se tornou dolorosa ao toque e sangrante
a manipulagdo. Ap6s uma semana de evolugdo, paciente
referiu que se associou aos sintomas uma dor de moderada
intensidade em orelha direita com drenagem de uma secregéo
mucopurulenta, associada a diminui¢@o da acuidade auditiva,
além de episodios febris didrios, sem calafrios, mensurados
em 38- 39°C, que cediam com uso de antitérmico.

Ha 01 ano o paciente apresentou um quadro de astenia,
dispneia aos esforcos, hiporexia e edema generalizado, tendo
sido diagnosticado com hipotireoidismo. Relatava tabagismo
por 10 anos, cerca de cinco cigarros/dia. Referia etilismo
de cerca de 2 litros de destilados por fim de semana por 10
anos. Vida sexual ativa, cerca de cinco parceiras, com uso de
preservativo.

No exame admissional estava hipocorado (2+/4+), edema
de face (1+/4+), linfonodomegalia em regido submandibular
direita, 1 cm de didametro, fibroelatico, movel, indolor,
linfonodomegalias inguinais bilaterais (maior medindo 1,5
cm, moével, fibroelastico, doloroso a mobiliza¢do), mucosa
oral ingurgitada, aspecto fridvel, com lesdes esbranquicadas
em palato mole, regido posterior do labio superior (Figuras 1
e 2). Diante das hipdteses de candidiase esofagica, otite média
aguda e hipotireoidismo descompensado, foram prescritos
antibidtico, antifingico e levotiroxina.

Nos exames complementares iniciais, foi evidenciado
anemia normocitica e normocromica, velocidade de
hemossedimentacdo de 120mm/h e creatinina: 1,4mg/dL.
Durante internacdo, comegaram a surgir lesdes genitais

bolhosas de contetido citrino, com formagdo de crostas
posteriormente e lesdes orais que evoluiram paratllceras, sendo
iniciado aciclovir para tratamento de herpes zoster. Paciente
foi submetido a endoscopia digestiva alta que evidenciou
ulceras esofagicas sugestivas de lesdes herpetiformes, no
entanto a bidpsia duodenal descartou doenga celiaca.

Figura 1. Lesdes em mucosa oral vesico-bolhosas, sangrantes,
hiperemiadas, associadas a crostas.

Figura 2. Lingua despapilada, com lesdes esbranquicadas e
lesdes vesico-bolhosas.

O paciente evoluiu com febre diaria, hiporexia, odinofagia,
piora das lesdes orais, linfonodomegalias generalizadas e dor
abdominal intensa. A ultrassonografia de abdome evidenciou
linfonodomegalias mesentéricas e iliacas, hepatomegalia
homogénea e ascite de pequeno volume. Exames laboratoriais:
hemoglobina: 9,0 g/dL; hematdcrito: 27%; leucocitos: 3250/
mm?; neutrofilos: 1120/mm?; linfocitos: 802/mm?; plaquetas:
102000/mm?; VHS 2% hora: 120mm; PCR: 18mg/dL; sumario
de urina: 1+ de proteina; FAN reagente 1:1280 padrao
nuclear pontilhado; anti-DNA, anti-Ro ¢ anti-La negativos;
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anti-Sm: indeterminado; C4: 10 mg/dL (valor de referéncia:
19-52 mg/dL); C3: 36mg/dL (valor de referéncia: 87-200 mg/
dL); fator reumatoide: 23 UI/mL (valor de referéncia <14 UI/
mL); Ferritina: 1650ng/ml; VDRL: ndo reagente; sorologias
para HIV, HTLV I e II, hepatites B e C negativas. Foram
aventadas as hipdteses de lupus eritematoso sistémico (LES)
ou doenca linfoproliferativa. Diante da piora do paciente foi
decidido realizar pulsoterapia de metilprednisolona 500mg
por 3 dias e iniciar antibidticos (piperacilina/tazobactam e
teicoplanina) para o quadro de infeccao secundaria em lesdes
genitais e odinofagia intensa.

Apds quatro dias do inicio da pulsoterapia o paciente
apresentou piora clinica, com surgimento de lesdes bolhosas
disseminadas (Figura 3), febre persistente, dispneia, dor
pleuritica, taquicardia e hipofonese de bulhas. Realizou
ecocardiograma transtoracico que evidenciou derrame
pericardico importante, com sinais de tamponamento cardiaco,
sendo realizada pericardiocentese e biopsia pericardica.
Uma biopsia do linfonodo foi compativel com linfadenite
histiocitica necrotizante definindo o diagnoéstico de doenca de
Kikuchi-Fujimoto.

Figura 3. Lesdes bolhosas, algumas com evolugdo
para crostas e despigmentacdo cutidnea disseminada,
predominantemente em tronco e membros.

Foi completado o tratamento com piperacilina/tazobactam
e teicoplanina por 14 dias e iniciado pulsoterapia com
ciclofosfamida venosa 500mg a cada 2 semanas. O paciente
evoluiu com melhora clinica importante, com resolugdo
do quadro cutineo e sistémico, assim como normalizagdo
de exames laboratoriais, apds 3 ciclos de ciclofosfamida.
Recebeu alta hospitalar e apds 6 ciclos de ciclofosfamida foi
iniciado azatioprina 50mg/dia ambulatorialmente.

DISCUSSAO

A doenca de Kikuchi-Fujimoto se caracteriza pelo
comprometimento de linfonodos cervicais (90%), muitas
vezes no contexto de poliadenopatia (52%), associada a
hepatomegalia e esplenomegalia em 14,8% dos casos. A
presenca de sintomas constitucionais como febre (67%),
astenia (74,4%), e perda de peso (51,2%) também tem sido
observada. Outras manifestagdes podem incluir erupcao
cutanea (32,9%), artralgia (34,1%), e mais raramente casos de
meningite asséptica e sindrome hemofagocitica. As principais
alteracdes laboratoriais incluem linfopenia (63,8%) e aumento
de proteinas de fase aguda (56,4%).® Tais manifestagdes
condizem com o caso relatado, principalmente no que
diz respeito aos sintomas constitucionais ¢ manifestacdes
cutaneomucosas.

A etiologia da doenga de Kikuchi-Fujimoto ainda nido é bem
compreendida, mas acredita-se que possa haver uma resposta
hiperimune ou autoimune desencadeada por uma infeccao de
diversos agentes infecciosos, tais como HIV, herpesvirus tipos
6 e 8, Epstein-Barr Virus, Yersinia e toxoplasma.*

Na doenca de Kikuchi-Fujimoto, os linfonodos das cadeias
cervicais sao os mais afetados. A adenopatia, as vezes, pode
ser dolorosa ou sensivel a palpacdo. Até 22% dos pacientes
podem apresentar linfadenopatia generalizada, enquanto
a hepatoesplenomegalia estd presente apenas em pequena
porcentagem.” No caso descrito, o paciente apresentou
linfadenopatia cervical, inguinal e hepatomegalia.

Deve-se ressaltar que o diagnostico de DKF foi confirmado
pela biopsia de linfonodo, demonstrando linfadenite
histiocitica necrosante. A biopsia ¢ imprescindivel para que
sejam excluidas outras doengas especialmente infecciosas,
linfoproliferativas, autoimunes e hematofagociticas que
podem ter associagdo com DKF. A presenca de infecgdes
virais ou bacterianas pode deflagrar o quadro inicial da
doenga de Kikuchi-Fujimoto, mas sem associa¢do causal
com esta.®

A linfadenopatia de Kikuchi-Fujimoto também pode
ser morfologicamente indistinguivel do acometimento
linfonodal no LES. Se a linfadenopatia, acompanhando
o LES, apresentar extensa necrose ¢ ndao houver nenhum
outro dado clinico, a ndo ser a linfadenomegalia, sera dificil
a diferenciagdo. A confirmacdo clinica dos critérios de
LES, como diminui¢do do complemento sérico, presenca
de anticorpos antinucleares mais especificos da doenga
(anti-Sm ¢ anti DNA) ¢ a biopsia linfonodal podem ajudar
no diagnoéstico diferencial.’

ADKF tem sido raramente relatada em associagdo com doengas
autoimunes, doenga mista do tecido conjuntivo, sindrome
antifosfolipideo, tireoidite, polimiosite, esclerodermia e LES.
DKEF foi relatada entre 4% e 13% na populacdo com LES,
ocorrendo principalmente por ocasido do diagndstico de LES.
Além disso, tem-se sugerido em outros trabalhos que DKF e
LES exibam superposi¢do das manifestagcdes, com os mesmos
achados histologicos e mecanismos autoimunes.®
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Embora a associagao entre lipus eritematoso sistémico e DKF
seja pouco descrita, o nimero de relatos de DKF em pacientes
com LES com acometimento cutaneo ¢ crescente. Em pacientes
que tiveram inicio simultdneo de ambas as doengas, lupus
bolhoso era comumente observado, sugerindo que a DKF em
pacientes com LES apresenta-se com manifestagdes cutineas.’

DKF ¢ causa rara de linfadenopatia associada a febre de
origem indeterminada, afetando em sua maioria mulheres
jovens, com evolugdo benigna e autolimitada, na maioria
dos casos. No caso da associagao com o LES, o diagnostico
pode ser simultaneo ou uma doenga ser anterior a outra. O
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RESUMO

Os carbamatos usados com inseticidas sdo compostos anticolinesterasicos com variado grau de toxicidade para o ser humano.
A maioria das intoxicacdes por esses agentes ocorre por exposicdo acidental da derme. Entretanto, ocorrem também ingestoes
acidentais e suicidas. Este relato de caso objetiva abordar o manejo intensivo da sindrome colinérgica em unidade de terapia
intensiva e propor um fluxograma pratico de manejo da intoxicagdo por carbamato.

Abordamos o caso de um paciente jovem do sexo masculino, internado na UTI clinica do Hospital Universitario Walter Cantidio,
admitido apds ingestdo intencional da substancia aldicarbe (“chumbinho”), que ¢ utilizado de forma irregular como raticida e
sabidamente possui efeitos colinérgicos. O paciente apresentava rebaixamento do nivel de consciéncia, bradicardia, sialorréia e
insuficiéncia respiratoria.

Palavras-chave: Inseticidas organofosforados. Intoxicagdo por organofosfatos. Bradicardia. Agonistas colinérgicos. Atropina.

ABSTRACT

Carbamates used as insecticides are anticholinesterase compounds with varying degrees of toxicity to humans. Most poisonings
by these agents occurs by accidental dermal exposure. However, there are also accidental and suicidal ingestions. The objective of
this case report is the management of cholinergic syndrome in the intensive care unit.

We report a case of a young male patient, admitted to the Intensive Care Unit of the Hospital Universitario Walter Cantidio,
admitted after intentional ingestion of the substance aldicarbe (“chumbinho” or “small shot”), also used as rat poison and known
to have cholinergic effects. The patient had decreased level of consciousness, bradycardia, salivation and respiratory failure.

Keywords: Insecticides, organophosphate. Organophosphate poisoning. Bradycardia. Cholinergic agonists. Atropine.
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INTRODUGCAO

Intoxicacdo exdgena pode ser definida como a consequéncia
clinica e bioquimica da exposi¢do a substancias quimicas
encontradas no ambiente ou isoladas. Os principais
representantes de substancias implicadas sdo os pesticidas,
os medicamentos, produtos quimicos industriais ou de uso
domiciliar.'

De acordo com os ultimos dados disponiveis do Sistema
Nacional de Informagdes Toxico-Farmacologicas (SINTOX)
da Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), foram registrados
99.035 casos de intoxicagdo humana no Brasil em 2012,
sendo 3.196 casos registrados pelo Centro de Assisténcia
Toxicologica do Ceard (CEATOX/CE). De acordo com os
registros do CEATOX/CE, no conjunto dos agentes toxicos,
299 casos apresentaram algum tipo de pesticida como génese
de intoxicagdes, sendo 180 por agrotoxicos de uso agricola,
99 por raticidas, 35 por agrotoxicos de uso doméstico e 35
produtos veterinarios. Dentre 0s casos com registro no
CEATOX/CE, 22 tiveram o 0bito como desfecho.?

Dentre os agentes tdxicos, destacam-se os raticidas nas
intoxicagdes por acidente e nas tentativas de suicidio. Sabe-se
que o aldicarbe, um carbamato conhecido popularmente por
“chumbinho”, ¢ utilizado como raticida de forma irregular.?
Trata-se de composto lipossolivel, sendo absorvido
pelo organismo por via cutanea, respiratoria e digestiva,
apresentando mecanismo de a¢do baseado na inibigdo das
colinesterase e desse modo desencadeando sinais e sintomas
da sindrome colinérgica, tais como sonoléncia, broncorreia e
bradicardia, com alta letalidade.*

Dadaaclevadafrequénciaeimportanciade casos deintoxicagao
exogena por carbamato, relatamos caso de paciente admitido
na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Universitario
Walter Cantidio proveniente de unidade de emergéncia e
propomos fluxograma de atendimento a paciente com quadro
clinico semelhante.

RELATO DE CASO

Paciente DGB, 22 anos, solteiro, natural de Fortaleza, foi
admitido na UTI do Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC) em maio de 2013 referenciado pela Central de
Leitos do Municipio de Fortaleza com historia de ingestao
de “chumbinho” apds desentendimento familiar. O paciente
foi encontrado desacordado e encaminhado a unidade
de emergéncia. Apresentava rebaixamento do nivel de
consciéncia (Escala de Coma de Glasgow: 3/15), sialorreia
intensa, broncoespasmo e bradicardia sem hipotensdo
(Figura 1). Optado por proceder intubagdo orotraqueal,
instalacdo de ventilagdo mecanica invasiva ¢ realizacdo
de lavagem gastrica com carvao ativado apds passagem de
sonda nasogastrica, sendo entdo transferido para a UTI do
HUWC.

Na UTI, o paciente apresentava pupilas puntiformes, estava
bradicardico com frequéncia cardiaca (FC) de 38bpm, sem
uso de vasopressores, com roncos ¢ sibilos inspiratérios e

expiratorios a ausculta pulmonar, secregdo clara e abundante
a aspiracdo de vias aéreas, grande quantidade de residuo
gastrico, boa diurese por sonda vesical de demora e afebril.
Paciente foi mantido em dieta zero, com lavagem gastrica
utilizando carvao ativado por 24 horas (70g/dose equivalente
a lg/kg de peso) e iniciado suporte com atropina intravenosa
5 mg a cada 5 minutos por 30 minutos, porém sem obtencao
de controle do broncoespasmo, foi optado manter atropina
em bomba de infusdo continua (dose 100 mg/dia). Exames
laboratoriais foram coletados (Tabela 1).

Figura 1. ECG admissional na unidade de emergéncia mostrando
bradicardia sinusal.

Tabela 1. Exames laboratoriais colhidos por ocasido da admissao a
UTL

Exame laboratorial Resultado Valor de referéncia
Hemoglobina 16g/dL 13,5 a 18g/dL
Hematocrito 46% 40 a 50%
Leucdcitos 12.700/L 4.500 a 11.000/L
Segmentados/Bastdes  76%/12% 60 a 65%/2 a 5%
Plaquetas 130.000/L 150.000 a 450.000/L
RNI/TTPa 1,23/38.9 0,8 a 1,2/24 a 45 segundos
segundos
Uréia 47mg/dL 10,0 a 50,0 mg/dL
Creatinina 0,9mg/dL 0,7 a 1,2mg/dL
Sodio 148mEq/L 135 a 145mEq/L
Potassio 4,7mEq/L 3,5a5,5mEq/L
Colinesterase 79U/L 5.500 a 13.400U/L

Nota: TTPa: tempo de tromboplastina parcial ativada; RNI: razao
internacional normalizada.
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Apos 48 horas, o paciente permanecia sonolento, porém com
pupilas médias, isocéricas e fotorreagentes, esbogando abertura
ocular. Decidido por interromper lavagem gastrica com carvao
ativado e iniciar suporte nutricional enteral. Apos 7 dias de
internamento do paciente na UTI, tendo evidenciado melhora
do nivel de consciéncia, reversdo da bradicardia com FC de
89bpm (Figura 2), melhora persistente do broncoespasmo e
da broncorreia, foi suspenso suporte com atropina e iniciado
desmame de ventilagdo mecanica com sucesso.

Figura 2. ECG ap6s reversao dos efeitos colinérgicos.

DISCUSSAO

Os carbamatos, como o aldicarbe, sio compostos amplamente
utilizados na agricultura e inadequadamente utilizados como
raticidas no ambiente doméstico. O acesso facil a estes
compostos resulta num crescente risco de intoxica¢do por
exposicao acidental ou uso para fins de auto-exterminio.’

Farmacologicamente, trata-se de substancias lipossoluveis,
que agem inibindo a colinesterase, pois ocupam o sitio
catalitico desta enzima. Isso permite que a acetilcolina se
acumule e permanega ativa na sinapse, resultando em constante
despolarizac¢ao do neuronio pds-sinaptico.* Os efeitos ocorrem
no sistema nervoso central, nos receptores muscarinicos do
sistema nervoso perférico e nos receptores nicotinicos.

Sinais e sintomas tipicos da sindrome colinérgica costumam
aparecer quando 60 a 80% da atividade da colinesterase ¢
inibida. A sindrome colinérgica se caracteriza por miose,
broncorreia, vomitos, diarreia, salivagdo excessiva, sudorese
profusa, bradicardia e fasciculagdes. A faléncia respiratdria ¢
uma causa comum de 6bito nas intoxicagdes por carbamato,
pois estes compostos provocam broncoespasmo e edema
pulmonar nao-cardiogénico com abundante producdo de
muco e comprometimento severo da musculatura respiratoria.
Fato este que ainda pode ser agravado por broncoaspiragao.®

O efeito sobre o sistema cardiovascular é variavel, sendo
a forma mais severa o prolongamento do intervalo QT. O
aumento do intervalo QT ¢ um marcador de severidade,
e pacientes que apresentam esta alteracdo necessitam de
maiores doses de atropina e tem maior risco de morte. Ainda
pode ocorrer anormalidades na repolarizagdo, bradiarritmias e
taquiarritmias.’

Os sintomas geralmente iniciam em minutos ou horas apos o
contato com o agente, ¢ o diagnostico se baseia na historia de
exposicdo, achados da sindrome colinérgica (miose, sudorese
profusa, nauseas, vomitos, salivagdo intensa, colicas abdominais,
diarreia, cdibras, dispneia) e dosagem sérica de colinesterase.
Em geral, os pacientes devem ser admitidos em unidade de
terapia intensiva, pois a grande maioria evolui com faléncia
respiratoria tipo II e necessita de suporte ventilatorio invasivo.®

A descontaminacdo pode limitar a absor¢do e prevenir
recirculagdo do carbamato. As roupas do paciente devem
ser retiradas e descartadas, ¢ o corpo deve ser lavado
exaustivamente com agua e sabdo.® Se a historia de ingestao
¢ recente ou desconhecida ¢ recomendado realizar lavagem
gastrica com carvao ativado.’ O carvéo ativado atua absorvendo
tanto o composto presente na luz do trato gastrintestinal
como também aquele ja absorvido pelo intestino. A dose
recomendada para adultos ¢ de 1g/kg —25g até 100g de carvao
ativado por dose. Broncorreia, broncoespasmo, bradicardia,
sudorese profusa e Emese devem ser tratados com atropina 1 a
2 mg por via intravenosa, podendo ser duplicada a dose a cada
5 minutos, até que ocorram reversdo dos sintomas ou surjam
sinais de intoxicago por atropina.'® Caso ndo ocorra controle
dos sintomas, pode-se manter infusdo continua de atropina na
dose de 3 a 5 mg por hora.® Cabe ressaltar que a presenca
de dois sintomas em paciente com dados epidemiologicos de
exposi¢do ao carbamato ja ¢ suficiente para inicio de terapia
dirigida para reversdo do quadro clinico."

Ambas as terapéuticas supracitadas sdo eficazes na melhora
do quadro clinico, porém a realizagdo de lavagem gastrica
isoladamente, sem carvao ativado, bem como manter sonda
nasogastrica em aspiragao, ndo sdo praticas indicadas.!!

Considerando o aumento da secregdo gastrointestinal e risco
potencial de desidratagdo, o paciente deve receber reanimagao
volémica (30ml/kg de peso) a fim de evitar ma perfusdo
tecidual ¢ hipotensdo. Eletrdlitos devem ser monitorizados
para minimizar o risco de prolongamento do intervalo QT.’

Nao € possivel estabelecer ao certo o tempo que o paciente pode
vir a necessitar de suporte intensivo mesmo apds eliminagio
do agente toxico, pois é necessario ocorrer regeneragdo da
colinesterase para que os sintomas cessem ¢ seja possivel
suspender atropina intravenosa e ventilagdo mecanica.’
Apds obtencdo dessa resposta clinica, os cuidados que se
seguem devem obrigatoriamente contemplar reabilitacdo
motora e, em caso de tentativa de suicidio, acompanhamento
multidisciplinar para evitar recorréncia.'?

Diante da experiéncia vivida com este caso clinico no Hospital
Universitario Walter Cantidio, propomos um fluxograma
pratico como forma de orienta¢do no atendimento dos pacientes
em casos semelhantes (Figura 3). A facilidade de aquisigdo
desse pesticida no Brasil torna de suma importancia que sejam
reconhecidas as manifestagdes clinicas no caso de intoxicagao,
seja intencional ou ndo. Os achados clinicos observados
sdo decorrentes da inibicdo da enzima acetilcolinesterase, e
seu reconhecimento precoce ¢ manejo intensivo correto sao
essenciais para redugdo da morbimortalidade destes pacientes.
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Figura 3. Fluxograma proposto para manejo do paciente com intoxicag¢@o exdgena por

carbamato.

Suspeita de intoxicacdo
aguda por carbamato

|

Na emergéncia
* Retirar roupas e acessorios do paciente

* Realizar lavagem exaustiva do corpo com agua e sabao
* Passagem de sonda gastrica para lavagem com carvao ativado 1g/kg (25 a 100g)

l

Instabilidade clinica

Internar na UTI

* Reposicao volémica (30ml/kg)
* Ventilagdo mecanica

* Drogas vasopressoras

Dois ou mais sintomas/sinais
colinérgicos™

'

Atropina 1 a 2mg intravenosa

'

Manutengdo dos sintomas/sinais
colinérgicos™

:

Duplicar dose a cada 5 minutos
ou
Infusdo continua 3 a Smg/h

*sialorréia, dispnéia, miose, émese, sudorese, bradicardia ou sonoléncia.
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Reacao hansénica reversa associada a sindrome de
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Leprosy reversal reaction in association with immune reconstitution
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RESUMO

Hanseniase ¢ uma doenca causada pelo Mycobacterium leprae que afeta principalmente pele e nervos. Em muitos paises
subdesenvolvidos, a prevaléncia de HIV e Hanseniase tem aumentado, consequentemente o nimero de pessoas coinfectadas
também. Relata-se o caso de uma paciente coinfectada por essas duas doencgas apresentando quadro de tlceras profundas e muito
dolorosas em antebraco direito 3 meses ap0s a introducao de terapia antirretroviral. Apos investigagdo para descartar outras causas
de lesdes cutaneas ulcerativas, a paciente obteve diagndstico de reagdo reversa atipica fazendo parte de um quadro de sindrome
de reconstituicdo imune. A paciente recebeu tratamento com prednisona e obteve resolucdo do quadro. Apesar da infecgdo pelo
virus HIV ter baixo impacto no desenvolvimento e evolugdo da Hanseniase, essa micobacteriose, bem como os quadros reacionais
associados a ela, podem se apresentar como manifestagdo de sindrome de reconstituigdo imune.

Palavras-chave: Sindrome da reconstituigdo inflamatdria imune. Hanseniase. Farmacos Anti-HIV.

ABSTRACT

Leprosy is a disease caused by Mycobacterium leprae that affects mainly skin and nerves. In many developing countries, the
prevalence of HIV and Leprosy has increased and consequently the number of people with coinfection as well. Here we report
the case of a patient coinfected by these two infectious diseases who presented deep painful ulcers in the right forearm three
months after the start of antiretroviral therapy. After assessment to rule out other causes for the cutaneous ulcerative lesions, it
was diagnosed an atypical paradoxical reaction of an immune reconstitution inflammatory syndrome. The patient was treated
with prednisone and achieved remission of the symptoms. However infection with HIV is reported to have low impact on the
development and evolution of Leprosy, this mycobacteriosis, as well as the reactions patterns associated with it, can be presented
as a manifestation of immune reconstitution inflammatory syndrome.
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INTRODUGCAO

A Hanseniase ¢ uma doenga causada pelo Mycobacterium
leprae, acomete principalmente pele e nervos e ainda ¢
considerada um problema de satde publica em muitos paises
subdesenvolvidos. Em alguns desses paises a prevaléncia do
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tem aumentado e
embora o numero de coinfectados por essas duas condi¢des
ndo esteja bem estabelecido, a sobreposicdo geografica de
ambas provavelmente resulta em um incremento de casos de
pessoas com as duas doengas.'

Apods surgimento do HIV houve profundas mudancas na
incidéncia ¢ nos aspectos clinicos de diversas doengas, como
por exemplo a Tuberculose, portanto, surgiu a preocupagdo
em como a infeccdo por esse virus poderia interferir na
evolugdo da Hanseniase. Apds varios estudos observou-se que
em pacientes coinfectados uma condic¢ao parece nao predispor
ou piorar a outra.?

Alguns dos pacientes coinfectados tratados com terapia
antirretroviral (TARV) apresentam quadro de reacdo hansénica
tipo 1, também chamada de reag@o reversa, logo apds melhora
da imunidade, portanto, sugere-se que esse quadro reacional
faga parte, nesses casos, da sindrome de reconstitui¢do imune
(SRI),** fendmeno no qual o sistema imunologico comeca a se
recuperar, mas responde a uma infec¢do oportunista adquirida
anteriormente com uma resposta inflamatoria exacerbada.>®
Nesses casos os pacientes devem manter o tratamento padrao
para ambas as patologias.

O quadro de reagao tipo 1 geralmente ¢ autolimitado, mas em
casos mais graves pode ser associado corticoterapia oral.® No
presente relato, descrevemos um caso de reagdo reversa atipica
relacionada ao inicio da TARV, fazendo parte do quadro de SRI.

RELATO DO CASO

Relata-se o caso de uma paciente do sexo feminino de 28 anos
de idade, que compareceu a primeira consulta com queixa de
aparecimento de lesdes cutaneas em regido flexora de antebrago
direito. As lesdes correspondiam a uma placa eritematosa
infiltrada apresentando centro tendendo a cura, de mais ou menos
15 x 7 cm com borda interna da lesdo melhor delimitada que
a borda externa, e outra placa menor, arredondada, de mais ou
menos 3 cm de didmetro, eritematosa e infiltrada, proxima a leséo
descrita anteriormente (Figura 1). As lesdes eram assintomaticas,
mas ao exame apresentavam nitido comprometimento de
sensibilidade térmica, sugerindo diagndstico de Hanseniase. No
restante do exame fisico ndo havia outras lesdes pelo corpo, nem
espessamento de tronco nervosos.

A paciente referia ainda ter recebido diagnoéstico de Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) pelo virus HIV dois
meses antes, confirmado através de teste de imunoensaio
(ELISA) positivo e carga viral de 147578 copias/ml.
Apresentava, no momento do diagndstico, contagem de
linfécitos TCD4 de 31 células/ul, quando foi iniciado
tratamento com Tenofovir, Lamivudina e Efavirenz, o qual
realizava de forma regular.

Figura 1. Placa eritematosa e infiltrada em antebrago direito.

Para confirmar o diagnodstico das lesdes de pele, foram
realizadas pesquisa de bacilos dlcool-acido resistentes (BAAR)
na linfa de lobos de orelhas, cotovelo esquerdo e lesdo cutanea,
a qual foi negativa, e biopsia de pele, que demonstrou presenga
de granulomas tuberculdide perianexiais e perineurais, sendo
compativel com o diagnoéstico de Hanseniase. Apesar de
apresentar apenas duas lesdes de pele, a paciente foi classificada
como borderline tuberculdide pela classificacdo de Ridley e
Jopplin,” pois uma das lesdes apresentava diametro maior que
10cm e bordas mal definidas. Foi optado por iniciar tratamento
com o esquema de Poliquimioterapia Multibacilar (PQT-MB),
com Rifampicina, Dapsona e Clofazimina, por um ano.

Apds um més do inicio da PQT-MB, a paciente evoluiu com
ulceras profundas, bem recortadas e muito dolorosas na area
onde anteriormente se encontravam as placas eritematosas
(Figura 2). Nesse momento a contagem de linfocitos TCD4
era de 135 células/uL e carga viral de 66 copias/ml. Foi
realizada bidpsia da lesdo ulcerada que evidenciou infiltrado
inflamatorio linfohistioplasmocitario com area de necrose,
arranjo granulomatoso e fibrose (Figuras 3 e 4), com coloragao
de Wade negativa para bacilos.

A historia clinica e os achados histopatologicos fizeram com
que fosse estabelecido o diagndstico de reagdo hansénica
tipo 1 como manifestagdo de sindrome de reconstituigdo
imune. Iniciou-se prednisona 60mg/dia e 45 dias apos o inicio
da corticoterapia, a paciente evoluiu com melhora importante
do quadro, sendo iniciado redugdo gradual da medicag@o.
Ap0s a retirada da prednisona a lesdo ja estava em processo de
reeptelizag@o e apos 3 meses do inicio do quadro a lesdo ja se
encontrava completamente cicatrizada (Figura 5).
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Figura 2. Ulcera em antebraco direito.

Figura 3. Exame Histopatologico evidenciando infiltrado

inflamatorio linfohistioplasmocitério em arranjo granulomatoso
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Figura 4. Histopatologico evidenciando infiltrado inflamatério
linfohistioplasmocitario com area de necrose.

Figura 5. Cicatriz em 4reas de ulceras prévias.

DISCUSSAO

A sindrome da reconstituigdo Imune (SRI) ¢ mais comumente
encontrada em pacientes que iniciam terapia antirretroviral
quando a contagem de linfécitos TCD4 estd muito baixa,
geralmente abaixo de 100 células/uL e geralmente surge
1 a 6 meses apds o inicio da TARV, principalmente durante
um periodo de transi¢do no qual ha a redugdo da carga viral
e aumento dos linfocitos TCD4, e consequente melhora da
imunidade.>®®

Apesar da infeccdo pelo virus HIV ter baixo impacto
no desenvolvimento e evolucdo da Hanseniase, essa
micobacteriose, bem como os quadros reacionais associados
a ela, podem se apresentar, como manifestacdo de sindrome
de reconstituicdo imune.>® N3o existem critérios bem
estabelecidos para o diagnostico de reagdo hansénica,
entretanto um estudo realizado em Recife, no estado de
Pernambuco, avaliando 201 pacientes com historia de quadro
reacional, considerou para o diagnostico de reagdo reversa
pelo menos uma das seguintes manifestagdoes clinicas:
infiltragdo em lesdes antigas de hanseniase acompanhadas
de edema e dor, surgimento de novas lesdes em forma de
placas eritemato-infiltradas, tricofitoides com disturbios
de sensibilidade, ou espessamento em um ou mais nervos
periféricos associado a quadro doloroso, podendo essas
caracteristicas estar associadas a outros achados, como febre,
mal estar, hipersensibilidade palmar e plantar, lesdes vésico-
bolhosas, ulceragio e edema em maos e pés.'°

No exame histopatologico de lesdes ulceradas associadas
aos quadros reacionais pode haver além dos granulomas ja
existentes, edema na derme e aumento do infiltrado linfocitario

Rev Med UFC. 2017;57(2):61-64.



64 Reacao reversa em paciente com HIV

e algumas vezes aumento do nimero de células de Langhans,
areas de necrose e erosdo da epiderme.' No caso apresentado,
apos aumento importante de linfocitos TCD4 e reducdo drastica
da carga viral, a paciente evoluiu com um quadro de reagdo
reversa agressivo com ulcera profunda e dolorosa. O exame
histopatologico foi compativel com a hipotese de reagao reversa.
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RESUMO

O arcabougo dsseo do corpo humano ¢ fundamental para o desempenho adequado das diversas fung¢des do organismo. A perda desta
sustentacao O0ssea provoca alteracdes devastadoras no desempenho da regido afetada. Neste contexto, os retalhos osteomiocutaneos
figuram como alternativas plausiveis para corre¢des de lesdes complexas, podendo fornecer apoio osteomuscular, ¢, quando
necessario, dispor de pele para cobertura de lesdes tegumentares. Relato de caso: paciente do sexo masculino com 55 anos de
idade, diabético ¢ tabagista, vitima de atropelamento ha 25 anos, sofrendo trauma em membro superior esquerdo com fratura
fechada de timero. Foi submetido a tratamento cirurgico ortopédico inicial com fixa¢do da fratura través de parafuso e placa
metalica. Apds 15 anos, durante grande esforgo fisico com o membro superior esquerdo, sofreu nova fratura em tmero. Foi
submetido a nova intervengdo cirtrgica, com a utilizagdo de um enxerto dsseo de crista iliaca. Ha 10 meses, sofreu nova fratura
ossea e, diante da presenca da pseudoartrose em timero esquerdo, a equipe de cirurgia plastica optou pela realizagao de retalho
osseo vascularizado de fibula.

Palavras-chave: Microcirurgia. Transplante 6sseo. Reconstrugao. Extremidade superior.

ABSTRACT

The bone structure of the human body is fundamental for the proper performance of various organism functions. The loss of this
bone support causes devastating changes in the performance on affected region. In this context, osteomyocutaneous flaps appear
as plausible alternatives for correction of complex lesions, providing musculoskeletal support and, where necessary, skin to cover
tegumentary lesions. Case report: a 55-year-old male, diabetic and smoker, who had been hit by a car accident over 25 years
ago, suffered trauma to the left upper limb with a humerus fracture. Was submitted to initial orthopedic surgical treatment with
fracture fixation through screw and metal plate. After 15 years, during a great physical effort with the upper left limb, he suffered
a new fracture in humerus. He was submitted to a new surgical intervention, using bone graft of iliac crest. Ten months later, he
suffered a new bone fracture and, in view of the presence of pseudoarthrosis in the left humerus, the plastic surgery team opted for
a vascularized bone flap of the fibula.
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INTRODUGCAO

O arcabougo 6sseo do corpo humano ¢ fundamental para o
desempenho adequado das diversas fun¢des do organismo,
sejam elas essenciais para a vida, como a respiracdo ¢ a
mastigacdo, ou funcgdes auxiliares como a locomocdo e a
manipulacdo de objetos com os membros superiores.

A perda desta sustentagdo dssea, seja por traumas, ou ablagdes
oncologicas, provoca alteragdes devastadoras no desempenho
da regido afetada, tanto funcionais como estética, demandando
uma repara¢do.! Neste contexto, os retalhos osteomiocutaneos
figuram como alternativas plausiveis para correcdes de
lesdes complexas, podendo fornecer apoio osteomuscular, e,
quando necessario, dispor de pele para cobertura de lesdes
tegumentares.

Atualmente, os retalhos fibulares podem ser utilizados para
corre¢do das reconstrucdes mandibulares, do terco médio
da face, das extremidades e dos ossos longos. Este retalho
fornece o maior montante de tecido entre todos os retalhos
osteomiocutaneos, prestando-se ainda a modelagem mediante
multiplas osteotomias, o que permite a sua adaptagdo a
qualquer defeito.?

OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo apresentar um relato
de caso de tratamento da pseudoartrose de imero com retalho
vascularizado de fibula com breve revisao da literatura.

PACIENTES E METODOS

Paciente do sexo masculino, 55 anos, diabético ¢ tabagista,
vitima de atropelamento aos 30 anos de idade, sofrendo trauma
em membro superior esquerdo com fratura fechada de tmero.
Foi submetido a tratamento cirtargico ortopédico inicial com
fixacdo da fratura através de parafuso e placa metalica. Teve
boa evolugdo, porém, aos 45 anos de idade, durante grande
esforco fisico com o membro superior esquerdo, sofreu nova
fratura em imero. Foi submetido a nova interveng¢ao cirtrgica,
com a utilizacdo de um enxerto 6sseo de crista iliaca.

Aos 54 anos de idade, sofreu nova fratura 6ssea, procurou
atendimento médico sendo confirmado com exames de
imagem a perda da fixacdo o6ssea (Figura 1) e, diante da
presenca da pseudoartrose em uUmero esquerdo, a equipe
de cirurgia plastica optou pela realizagdo de retalho 6sseco
vascularizado de fibula.

TECNICA CIRURGICA

A area doadora escolhida foi a fibula distal da perna direita,
sendo retirada juntamente com artéria e veia fibular. A
area receptora foi preparada simultaneamente pela equipe
ortopédica. Realizou-se a anastomose microcirurgica da
artéria fibular com a artéria braquial término-lateral (Figura
2) e anastomose da veia fibular com a veia basilica término-
terminal. Procedeu-se a fixagdo do retalho 6sseo com placas.
(Figura 3) e fechamento dos sitios doador e receptor.

O paciente evoluiu com melhora importante da dor, mantendo
a fungdo motora do membro superior, com retorno as suas
atividades habituais, porém, com a orientacdo médica de evitar
grande esfor¢o fisico com o membro tratado (Figura 4). Onze
meses apos realizagao do retalho microcirrgico o paciente ainda
apresenta paresia em mao esquerda, iniciada logo apds a cirurgia,
acompanhada de perda parcial da fun¢ao motora. Permanece sob
observa¢ao médica ambulatorial sem mais intercorréncias.

Figura 1. Radiografia evidenciando perda de fixacdo
pos-fratura.

Figura 2. A: Anastomose entre artéria fibular e artéria braquial
término lateral. B: Sutura anterior. C e D: Sutura posterior.
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Figura 3. Fixacao do retalho com placa.

Figura 4. Resultado de 01 més pods-operatorio
mostrando o alinhamento do retalho ao leito
receptor.

DISCUSSAO

As fraturas da diafise do Umero s3o muito frequentes,
representam cerca de 3 a 5% da ocorréncia de todo tipo de
fratura. O trauma de alta energia ¢ o principal responsavel
pelo primeiro pico de incidéncia nos jovens e a osteoporose
¢ responsavel pelo segundo pico. A fixag¢do ¢ realizada com
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placas e parafusos de compressao, hastes intra-medulares ou
fixadores externos. As placas sdo utilizadas como padrao ouro
para o tratamento das fraturas diafisarias.’

Uma das principais complicagdes relacionadas ao tratamento
convencional da fratura de imero através do uso de parafuso/
placas metalicas, hastes intra-medulares bloqueadas e
fixadores externos corresponde a pseudoartrose. Esta
corresponde a formacdo de tecido fibrocicatricial na regido
onde deveria ocorrer a cicatrizagio e consolidacdo da fratura.*
Varios métodos podem ser utilizados no seu tratamento, como
a decorticagdo ou escamagdo osteoperiostal, o auto-enxerto
esponjoso, o enxerto 0sseo vascularizado nas perdas osseas, 0s
materiais de estabilizagdo interna ¢ os estabilizadores externos
(fixadores externos ou orteses).

Grabb ¢ Smith (2009)° ressaltam que as vantagens da
reconstrucao da fratura de imero com retalho livre de fibula
devem-se ao fato de este retalho possibilitar a realizacdo de
varias osteotomias, apresentar comprimento dsseo maior que
os outros retalhos livres, poder fornecer retalhos cutaneos (ilha
de pele) quando necessario, apresentar baixa morbidade na
area doadora e permitir a atuacdo de duas equipes cirrgicas
concomitantes.

O segmento distal da fibula foi escolhido porque apresenta
grande vascularizagdo, as perfurantes do retalho de pele sao
septocutaneas de facil disseccdo ¢ tem um pediculo longo.
A fibula pode ser transplantada com vasos fibular ou tibial
anterior, com 22 a 26¢m disponiveis em adultos.®

Enxerto 6sseo de crista iliaca ndo vascularizados de até
Scm apresentam altas taxas de integracdo quando colocados
em leitos bem vascularizados. Taylor et al (2016) relatam a
utiliza¢@o de retalhos para defeitos que variam de 6 a 22 cm.®

Complicagdes ao sitio doador tém sido relatadas em outros
estudos com incidéncias variadas. Sindrome compartimental
(0 a 1%), dor cronica (principalmente na jungdo do joelho e
proximo a ele), marcha anormal, instabilidade ou limitagdo a
movimentagdo do tornozelo, redugdo da forga muscular (44 a
88%).” No estudo em questao ndo se observou essas morbidades.

CONCLUSAO

O retalho vascularizado de fibula esta indicado no tratamento
das pseudoartroses dos ossos longos, e, em particular do
umero, devido a sua plasticidade de adaptagdo a qualquer
defeito, apresentar baixa morbidade na area doadora e por
ser o retalho que fornece a maior quantidade de tecidos entre
todos os retalhos osteomiocutaneos.
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Sindrome de Turner — desfecho de uma gestacao espontanea

Turner syndrome — outcome of a spontaneous pregnancy
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RESUMO

Objetivo: a sindrome de Turner afeta aproximadamente 1:2.500 meninas nascidas vivas e decorre da auséncia completa ou parcial
do segundo cromossomo X. Embora o hipogonadismo e a infertilidade sejam os achados mais frequentes, 2-5 % das mulheres
podem engravidar naturalmente. O objetivo deste trabalho ¢ relatar o desfecho de uma gravidez espontanea em portadora de
sindrome de Turner e apresentar uma revisao sobre o manejo dessa associacdo incomum. Relato do caso: paciente com sindrome
de Turner diagnosticada aos 8 anos, caridtipo 45,X(4%)/46,XX(96%), apresentou desenvolvimento puberal espontaneo e menarca
aos 15 anos. Aos 28 anos engravidou espontancamente. Na 32* semana de gestacdo, ultrassonografia revelou hidropsia fetal,
placentomegalia e polidramnia. A gesta¢do evoluiu para trabalho de parto prematuro, com 6bito do recém-nascido apds 3 horas de
vida. A paciente desenvolveu sintomas de depressdo pos-parto, sendo encaminhada para acompanhamento psicologico. Conclusao:
a gestagdo espontanea em uma mulher com sindrome de Turner ¢ um evento raro. Ha aumento de risco de malformagdes fetais,
abortos espontaneos ¢ natimortos, uma frequéncia elevada de complicagdes maternas e alta taxa de mortalidade. Complicagdes
maternas mais comuns sdo diabetes gestacional, hipotireoidismo, hipertensdo, pré-eclampsia, eclampsia e risco de dissec¢ao/
ruptura da aorta, sendo fundamental acompanhamento multidisciplinar pré-concepcional e pré-natal.

Palavras-chave: Sindrome de Turner. Gravidez de alto risco. Complicagdes na gravidez.

ABSTRACT

Objectives: Turner syndrome affects approximately one in 2500 live-born females and results from the complete or partial
absence of the second sex chromosome. Although hypogonadism and infertility are the most frequent features, 2-5% may present
spontaneous pregnancy. The purpose of this paper is to report the outcome of a spontancous pregnancy in a patient with Turner
syndrome and to review management of this unusual association. Case report: the patient diagnosed with Turner syndrome
at 8 years old, with 45,X(4%)/46,XX(96%) karyotype, had spontaneous pubertal development and menarche at 15 years old.
Spontaneous pregnancy occurred at age 28 and at the 32nd week of gestation ultrasound evaluation revealed hydrops fetalis,
placentomegaly and polyhydramnios. The patient developed complications, including preterm birth and newborn death after three
hours. Later she presented with postpartum depression. Conclusion: spontaneous pregnancy in woman with Turner syndrome
is a rare event. There is an increased risk of chromosomal abnormalities, miscarriages and stillbirths, as well as an increased
frequency of complications during pregnancy and higher mortality. The most common complications are gestational diabetes,
hypothyroidism, hypertension, preeclampsia, eclampsia and increased risk of aortic dissection/rupture. These life-threatening
conditions warrant multidisciplinary counseling prior to conception and during the prenatal period.

Keywords: Turner syndrome. Pregnancy, high-risk. Pregnancy complications.
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INTRODUGCAO

A sindrome de Turner (ST) afeta aproximadamente 1:2.500
meninas nascidas vivas. As caracteristicas mais comuns da
sindrome sdo baixa estatura e faléncia ovariana. No periodo
pré-natal, alteragdes, como presenca de higromas cisticos,
coarctagdo da aorta, defeitos cardiacos, anormalidades renais,
polidraimnio ou oligodrdmnio e retardo no crescimento,
podem ser detectadas.! ST deve ser suspeitada em qualquer
menina recém-nascida que apresenta edema em maos ¢ pés
ou alteracdes cardiacas.? Outras caracteristicas fenotipicas
incluem anormalidades esqueléticas, como cubito valgo,
membros curtos, genu valgo ¢ quarto metacarpo curto, otite
média cronica, perda auditiva, orelhas proeminentes e com
implantacdo baixa, linfedema, epicanto, micrognatia, palato
ogival, pescoco alado, cabelos em tridente e anormalidades
renais. Complicagdes cardiovasculares incluem valvula adrtica
bictspide (VAB), coarctagdo da aorta, drenagem venosa
anomala, prolapso de valvula mitral, hipertensao, dilatagao
da raiz da aorta e doenga isquémica.’ Cerca de 5 a 50% das
pacientes apresentam malformagdes cardiovasculares.*

O diagnostico de ST se baseia no julgamento clinico e deve ser
considerado em paciente do sexo feminino com baixa estatura,
associada ou ndo a faléncia ou atraso puberal, ou algum dos
achados fenotipicos. A analise cromossdmica ¢ necessaria
para estabelecer o diagndstico, pois esta condigdo ¢ decorrente
da auséncia completa ou parcial do segundo cromossomo X.
A analise padrdo recomendada ¢ de 30 células, identificando
pelo menos 10% de mosaicismo com 95% de confianga.! A
maioria dos casos apresenta monossomia (45,X), seguida
por mosaicismo (45,X/46,XX) com ou sem alteracdes
estruturais no X, tais como isocromossomo do braco longo
(46,Xi(Xq)), delegdes do brago curto (46,XdelXp22.3) ou do
braco longo (45,X/46XdelXq2), translocagdes (46,X,t(X;15)
ou cromossomo X em anel (45,X/46,Xr(X)).2 O fragmento do
cromossomo Y pode ser detectado em alguns casos.’

A maioria das pacientes com ST apresenta acelerada atresia
folicular, com deplegdo dos foliculos ovarianos ao nascer ou
nos primeiros meses de vida.® Entretanto, algumas podem
apresentar puberdade espontdnea, com ciclos menstruais
regulares ou oligomenorréia, que em geral evoluem para
faléncia ovariana precoce (FOP), com um periodo limitado
para ocorréncia natural de uma gesta¢do.” Assim, embora o
hipogonadismo primdario e a infertilidade sejam os achados
mais frequentes, 2-5 % das mulheres podem apresentar gravidez
espontanea.® No Brasil, ndo ha ainda dados estatisticos sobre a
prevaléncia de gravidez em pacientes com ST.

RELATO DO CASO

Paciente, sexo feminino, 28 anos, procedente de Fortaleza,
teve o diagnodstico de ST aos 8 anos de idade, com caridtipo
45,X(4%)/46,XX(96%), ao procurar assisténcia médica em
outro servigo publico de endocrinologia do estado, por baixa
estatura. Fez uso de somatropina dos 9 aos 15 anos para
promogdo do crescimento. Teve desenvolvimento puberal
espontaneo e menarca aos 15 anos, ap6s o qual abandonou
seguimento.

Em maio de 2015, aos 28 anos, a paciente engravidou
espontaneamente. Foi sua primeira gestagdo. Com idade
gestacional de 24 semanas, em virtude de aumento do TSH
(4,0 mUI/L), foi encaminhada pelo servico de obstetricia ao
servico de endocrinologia de nossa institui¢ao, sendo iniciado
levotiroxina 50 mcg/dia.

Na 32 semana de gestacgdo, ultrassonografia obstétrica revelou
feto masculino, com hidropsia, derrame pleural bilateral, ascite
moderada, placentomegalia e polidramnia (Figura 1). Embora
a paciente nao tenha desenvolvido diabetes gestacional ou
doenca hipertensiva, a gestacdo evoluiu para trabalho de parto
prematuro, por via cesarea, em virtude das complicagdes fetais.

Figura 1. US obstétrico evidenciando feto com derrame pleural bilateral (seta
vermelha).

Rev Med UFC. 2017;57(2):69-72.



71 Sindrome de Turner e gestagao

O recém-nascido apresentava-se em estado grave, hidropico,
com peso de 3635 gramas, 42cm de estatura, hipotonico,
sem respiracdo espontanea, frequéncia cardiaca de 110
batimentos/minuto, sendo encaminhado para a unidade de
terapia intensiva neonatal. Evoluiu para 6bito apds 3 horas. A
paciente desenvolveu sintomas de depressdo pos-parto diante
do desfecho distante das suas expectativas.

DISCUSSAO

A gestacdo espontanea em uma mulher com ST ¢ um evento
raro.’ Pacientes desenvolvem FOP, ndo sendo detectavel
qualquer fungdo ovariana na maioria dos casos. Cerca de
33% das meninas vao desenvolver naturalmente alguns
sinais puberais, 10% completardo a puberdade e somente 2%
apresentardo uma gravidez espontinea.'® Embora esta ocorra
independente do cariotipo, ¢ mais observada naquelas com
alteragdo estrutural do X ou mosaicismo.*’

A gestacdo em pacientes com ST esta relacionada com risco
materno-fetal elevado. Anormalidades cromossomicas podem
ser detectadas no concepto (trissomia do 21, ST).!” Um estudo
de 160 gestantes com ST observou que dos 58% nascidos
vivos, 34% apresentaram malformagao fetal por anormalidades
cromossomicas.!! Existe também um risco maior de abortos
espontaneos e¢ natimortos do que na populacdo geral.’ Ha
uma maior frequéncia de complicagdes durante a gestacdo,
com aumento em 100 vezes do risco de morte materna.'> A
gestacdo per se impde um aumento de estresse na aorta, pois
mesmo mulheres multiparas normais tém dilatagdo da aorta
ascendente quando comparadas ao grupo controle da mesma
idade sem filhos."” Devido a anomalias cardiovasculares
inerentes associadas a ST, essas mulheres estdo em maior
risco de morrer por disseccdo/ruptura da aorta e tém risco
elevado de hipertensdo induzida pela gravidez, pré-eclampsia,
eclampsia, e suas complicagdes. Esse risco ¢ maior no final
da gestacdo ou no puerpério e em gestagdes multiplas, que
podem ocorrer por reproducdo assistida.>!° O risco de morte
durante o periodo perinatal por dissec¢do ou ruptura de aorta
em uma mulher com ST ¢ de aproximadamente 2%.*

O risco de diabetes gestacional e de hipotireoidismo ¢ elevado.
Estas condi¢des aumentam risco de hipertensao induzida pela
gravidez e resultados adversos materno-fetais."” Um estudo
sueco que avaliou 124 pacientes com ST que tiveram filhos,
mostrou um aumento da incidéncia de doenga tireoidiana
comparada com aquelas com ST que nunca gestaram. Isso
pode ser atribuido ao maior rastreamento de disfungdo
tireoidiana na gravidez ou na avaliag¢do de infertilidade.'*

Um estudo de coorte na Franga avaliou 480 pacientes com
ST, e a prevaléncia de gestacdo espontanea foi de apenas
5,6%, com alta taxa de abortos espontancos, 30,8% versus
15% na populagdo geral da mesma regidao. Os dados também
mostraram maior taxa de anormalidades cromossdmicas.
Nao houve diferenca nos disturbios tireoidianos autoimunes
entre gravidas e ndo gravidas. A taxa de doenca hipertensiva
induzida pela gestacdo foi de 13,3%, o dobro da populagdo
geral, mas ndo foi relatado nenhum caso de dissec¢do de
aorta.'s

A abordagem de pacientes com ST que apresentam puberdade
espontanea, deve incluirmedidas educativas visando prevencao
e alerta sobre os riscos que uma gestagao nao planejada pode
trazer.® As pacientes ¢ seus familiares devem ser informados
dos riscos antes da deciséo pela gestagdo.!* Uma vez decidido
pela gravidez, o acompanhamento multidisciplinar por
obstetra, cardiologista, ¢ endocrinologista, durante todo o
periodo perinatal é fundamental. O envolvimento de outros
especialistas pode ser necessario, como nefrologistas e
hepatologistas.’

A avaliagdo pré-concepcional do risco cardiovascular inclui
monitoramento da pressdo arterial, eletrocardiograma,
ecocardiograma e ressonancia nuclear magnética cardiaca/
aodrtica (RNM).* O didmetro da aorta ajustado para a
superficie corpdrea pode ser considerado um preditor de
risco.*

Funcdo tireoidiana, glicemia de jejum, hemoglobina glicada,
func@o hepatica, ultrassonografia renal e ginecolégica devem
ser também avaliados previamente a concepgdo para identificar
fatores de riscos adicionais que podem aumentar ainda mais o
risco de complica¢des materno-fetais.*!°

Embora a presenga de VAB ndo contraindique a gravidez, ela
¢ considerada um fator de risco. Por outro lado, histéria de
cirurgia de aorta, dilatagdo de aorta acima de 35mm ou 25mm/
m?, dissec¢@o ou coarctagdo de aorta, hipertensio resistente
ao tratamento e hipertensdo portal com varizes de esofago
sdo consideradas contraindicagdes absolutas para gestacdo.’
Portanto, ST pode ser considerada uma contraindicagdo
relativa para gravidez, independente dos fatores de riscos
adicionais.'

No pré-natal, a fungdo cardiaca deve ser monitorada com
ecocardiograma ao final do primeiro ¢ do segundo trimestre,
depois mensalmente, no terceiro trimestre.”'> Um aumento do
diametro aortico superior ou igual a 10% entre dois exames
deve ser confirmado por RNM.’° O reconhecimento imediato da
dissec¢do pode promover a oportunidade de uma intervengao
cirurgica bem sucedida.*

Além disso, durante a gestacdo também deve-se monitorar
pressdo arterial, peso e proteinuria. Essas pacientes tem
aumento das taxas de cesarea, principalmente por desproporgao
feto-pélvica ou por complicagdes clinicas.” Considerando
que essas pacientes tem predisposi¢do a aortopatia, podendo
aumentar durante a gravidez ou o parto, o uso da cesarea como
via de parto é razoavel.®

No presente relato, uma paciente com ST teve gestacdo
espontanea, e conforme mostra a literatura, evoluiu com
complicacdes fetais. A paciente apresentada nao realizou
uma avaliagdo pré-concepcional, com o objetivo de avaliar
o risco cardiovascular e receber orientacdes sobre os riscos
materno-fetais. Além disso, a paciente teve um acesso tardio
a uma unidade terciaria, ja no segundo trimestre. O 6bito fetal
foi um desfecho da gravidez muito distante das expectativas
da paciente e da familia, que evolui com quadro depressivo
necessitando acompanhamento psicoterapico.
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E fundamental que pacientes com ST sejam seguidas
continuamente por equipe interdisciplinar por toda vida,
mesmo quando apresentam puberdade espontanea. A gestagao
em portadoras de ST deve ser considerada de alto risco."* A
equipe médica deve estar ciente da necessidade de rastrear
defeitos cardiovasculares congénitos em mulheres com ST
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RESUMO

Introducao: a conversdo de testosterona em estradiol ocorre pela acdo da enzima aromatase. Inibidores da aromatase retardam o
fechamento das epifises e prolongam o tempo de crescimento linear. Objetivo: relatar a evolug¢ao do tratamento com o inibidor
da aromatase, anastrozol, em um paciente com baixa estatura idiopatica ¢ apresentar uma breve revisdo sobre o uso desta classe
terapéutica nesse contexto clinico. Relato do caso: paciente masculino, pré-pubere, 7,5 anos apresentava altura inicial 105 cm
(-3,63 DP), altura alvo 159,6 cm (-1,79 DP) ¢ idade 6ssea 5 anos. Exames laboratoriais ¢ hormonio de crescimento apds estimulo
com clonidina estavam normais. Aos 16,5 anos, ptbere (G3P3), com altura 151 ¢cm (-3 DP) ¢ idade dssea de 14 anos, foi iniciado
tratamento com anastrozol. Apds 2 anos, apresentava altura de 161,4 cm (-1,56 DP), idade dssea 15 anos e previsdo de altura
final 166,7 cm. A terapéutica foi bem tolerada sem altera¢des na coluna vertebral ou no perfil lipidico. Conclusao: a utilizagdo de
anastrozol demonstrou ser uma alternativa segura, eficaz ¢ de baixo custo em relag@o ao uso de somatropina ao aumentar a previsao
de altura final em portador de baixa estatura idiopatica.

Palavras-chave: Nanismo. Inibidores da aromatase. Crescimento. Terapéutica.

ABSTRACT

Introduction: the conversion of testosterone to estradiol occurs through the action of the enzyme aromatase. Aromatase inhibitors
slow the closure of the epiphyses and prolong the time of linear growth. Objective: to report the evolution of the treatment with
the aromatase inhibitor, anastrozole, in a patient with idiopathic short stature and to present a brief review on the use of this
therapeutic class in this clinical context. Case report: male patient, pre-pubertal, 7.5 years-old had initial height 105 cm (-3.63
SD), target height 159.6 cm (-1.79 SD) and bone age 5 years. Laboratory tests and growth hormone after clonidine stimulation
were normal. At 16.5 years-old, pubertal (G3P3), with height 151 cm (-3 SD) and bone age 14 years, treatment with anastrozole
was started. After 2 years, he attained a height of 161.4 cm (-1.56 SD), with bone age 15 years and final height prediction of 166.7
cm. Therapy was well tolerated without adverse effects in the spine or lipid profile. Conclusion: the use of anastrozole has been
shown to be a safe, effective and cost-effective alternative to the use of somatropin by increasing final height prediction in patients
with idiopathic short stature.
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INTRODUGCAO

A aromatase ¢ uma enzima do grupo do citocromo P450
(CYP19) responsavel pela conversdo dos androgenos em
estrégenos, especificamente androstenediona em estrona
e testosterona em estradiol. Receptores de estrégenos e a
aromatase sao expressos em varios tecidos e tipos de células,
sugerindo um diversificado papel para o estrogénio.'

O grau de maturagdo da placa epifisaria de crescimento ¢
fator determinante do potencial de crescimento e depende
da agdo estrogénica.” O papel fundamental do estrogénio na
maturagdo esquelética foi inicialmente reconhecido na década
de 90 quando foram descritos os casos de dois homens adultos
jovens, um portador de uma mutacao inativadora no receptor
de estrogénio ¢ o outro portador de uma mutacdo inativadora
do gene da aromatase.>® Ambos apresentavam alta estatura
e epifises ndo fundidas e refor¢aram o conceito de que o
estrogeno € o grande responsdvel pelo avango da maturacao
Ossca. Estas observagdes levaram ao uso de terapias que
tinham o objetivo de neutralizar os efeitos do estrogeno na
placa de crescimento.

Os inibidores da aromatase (IA) sdo usados ha décadas como
opc¢ao de tratamento para neoplasia de mama. Com o advento
dos compostos de terceira geracdo (anastrozol e letrozol),
que proporcionam um bloqueio da aromatizacdo de quase
98% e prolongam o tempo de crescimento linear por retardar
o fechamento das epifises, esses farmacos tornaram-se uma
opcao off-label para o tratamento da baixa estatura idiopatica
(BEI) e atraso constitucional do crescimento e puberdade
(ACCP) em meninos.*

O presente relato descreve a evolugao favoravel do tratamento
com inibidor da aromatase (IA) em um paciente com baixa
estatura familiar idiopatica.

RELATO DE CASO

Paciente, sexo masculino, apresentou-se no ambulatorio aos
7,5 anos de idade com queixa de baixa estatura percebida
a partir dos 2 anos. Ndo referia outras queixas na consulta
inicial e relatava consanguinidade entre os pais. Ao exame
fisico, encontrava-se pré-pubere com altura 105 cm (-3,63
DP), indice de massa corporal 15,8 kg/m? (+0,12 DP) ¢ altura
alvo 159,6 cm (-1,79 DP). A idade dssea era compativel com
5 anos e a avaliacdo laboratorial revelou niveis normais de
IGF-1. Realizou teste de estimulo com clonidina obtendo
pico de GH 18,8 ng/mL. Aos 9,6 anos, ainda pré-pubere,
apresentava altura de 115,5 cm (-3,2 DP) e velocidade de
crescimento 6 cm/ano. Foi submetido a teste terapéutico com
somatropina, mas apos 13 meses, o tratamento foi suspenso
por ndo apresentar aumento significativo na velocidade de
crescimento em relagdo ao basal (< 50%). Aos 14,5 anos
iniciou a puberdade. Aos 16,5 anos, apresentava-se com altura
de 151 cm (-3 DP), G3P3, idade dssea de 14 anos e altura final
prevista pelo Bayley-Pinneau 162,8 cm. O paciente referia
insatisfacdo com a propria altura e sinais de baixa estima.
Optamos por iniciar anastrozol 1 mg ao dia. Aos 18 anos e 7
meses, 0 paciente apresenta-se com altura de 161,4 cm (DP

-1,56), idade 6ssea 15 anos (Figura 1) e previsao de altura final
166,7 cm. O tratamento foi bem tolerado sem efeitos adversos
sobre a coluna vertebral (Figura 2) e perfil lipidico.

Figura 1. Idade dssea aproximadamente de
15 anos com idade cronoldgica de 18 anos
¢ 7 meses.

Figura2.Radiografiade colunatéraco-lombar
apos tratamento com anastrozol.

DISCUSSAO

A terapéutica com [A pode ser considerada em jovens do
sexo masculino com BEI (altura <=2 DP para idade e sexo)
e/ou que tém previsdo de altura final <-2 DP da estatura
média parental, com puberdade iniciada e idade dssea menor
que 14 anos.’ Considerando o seu mecanismo de agfo, esta
contraindicado em meninos pré-puberes e em mulheres. Além
disso, o tratamento ndo deve ser iniciado em pacientes que
apresentam acometimento 6sseo.’

Os estudos mais recentes evidenciam a eficacia dos IA ao
desacelerar a progressdo da idade dssea e aumentar a previsao
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da estatura final em meninos com BEI ou ACCP tratados
por 1-3 anos. O beneficio da manuten¢ao do tratamento por
periodos maiores ndo foi comprovado.>” Em relago a altura
adulta final, os estudos ainda sdo escassos.

O uso de IA ¢é bem tolerado ¢ ndo tem sido associado a
efeitos colaterais importantes, mas ¢ preciso avaliar o perfil
lipidico e potenciais alteracdes o0sseas durante o tratamento. O
mecanismo pelo qual os IA podem predispor a deformidades
vertebrais néo esta claro® e, no que diz respeito a fragilidade
ossea, o tratamento com IA ndo foi associado com diminuic¢ao
da massa ossea.”!?

Em um grupo de adolescentes tratados com letrozol, ocorreu
um decréscimo nos niveis de HDL-colesterol de forma
transitoria. Os niveis de LDL-colesterol, triglicerideos e
apolipoproteina B ndo parecem ser afetados pelo uso de TA."
Com relagdo a sensibilidade a insulina, os efeitos sdo neutros
ou ocorre uma reducao dos niveis de insulinemia.

Nao ha evidéncias de que a supressdo estrogénica com
o uso de TA em adolescentes do sexo masculino leve a um
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RESUMO

Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenga inflamatoria sist€émica autoimune, acometendo o miocardio em 10% dos
pacientes, entretanto, costuma causar apenas disfungdo leve. Apenas 5% dos casos evoluem para insuficiéncia cardiaca (IC).
Paciente do sexo feminino, 56 anos, apresentou, em janeiro de 2002, quadro de artrite em interfalangeanas de ambas as maos, febre
diaria com calaftrios e artralgias em ombros e joelhos, sendo diagnosticada com lupus (fator antinuclear padrao salpicado — 1:160
e padrdo periférico 1:80). Em novembro de 2003, paciente apresentou quadro de dispneia subita aos pequenos esfor¢os associada
a dor retroesternal continua e presenca de bulhas hipofonéticas, sendo realizado ecodopplercardiograma, o qual evidenciou fragédo
de ejecdo 24%. Foi diagnosticada com IC por miocardite Iupica com posterior recuperacdo da fracdo de ejecdo apos terapia de
imunossupressdo ¢ otimimizagdo da IC. Manteve quadro estavel ¢ acompanhamento. Em janeiro de 2016 apresentou novo quadro
de IC por miocardite lipica com nova recuperacdo da fungdo cardiaca. Apesar da baixa incidéncia da IC por miocardite lupica, o
médico deve sempre manter o grau de alta suspei¢do quando diante de certo quadro clinico, por conta da elevada morbimortalidade.

Palavras-chave: Miocardite. Lipus eritematoso sistémico. Insuficiéncia cardiaca.

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoimmune systemic inflammatory disease, affecting the myocardium in 10% of
patients, although it usually causes only mild dysfunction. Only 5% of cases progress to heart failure (HF). A female patient, 56
years old, presented in January 2002, arthritis in interphalangeal in both hands, daily chills fever, and presented with arthralgia
in the shoulders and knees, being diagnosed with lupus (antinuclear factor splattered - 1: 160 and peripheral standard 1:80). In
November 2003, the patient presented sudden dyspnea on the small exertions associated with continuous retrosternal pain and
presence of hypofontic sounds, with a Doppler echocardiogram (ECO), which showed a fraction of ejection fraction (EF) = 24%.
It was diagnosed with HF due to lupus myocarditis with subsequent recovery of the ejection fraction. The patient maintained
stable frame and accompaniment. In January 2016 presented a new HF cardiac myocarditis with new recovery of cardiac function.
Despite the low incidence of Chronic Heart Failure (CHF) due to lupus myocarditis, the physician should always maintain the
degree of high suspicion when faced with a certain clinical picture, due to the high morbidity and mortality.

Keywords: Myocarditis. Lupus erythematosus systemic. Heart failure.
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INTRODUGCAO

OLupusEritematoso Sistémico(LES)éumadoengainflamatoria
cronica autoimune cuja etiopatogenia envolve multiplos
genes, fatores hormonais e ambientais, predominando no sexo
feminino. E uma doenga pleomoérfica com ampla variabilidade
fenotipica de apresentacdo, gravidade e curso clinico e evolui
habitualmente com periodos de atividade e remissdo, podendo
acometer qualquer o6rgdo.! O coragdo pode ser acometido em
todas suas camadas em forma de endocardite, pericardite
e miocardite. A pericardite ¢ a lesdo ecocardiografica mais
comum no lupus eritematoso sistémico, sendo a manifestagao
cardiaca mais frequente ocorrendo em mais da metade
dos pacientes.* A miocardite ¢ uma manifestagdo atipica,
acometendo apenas 10% dos portadores do lapus,? cursando
clinicamente de forma variada, podendo estar presente desde
uma dor toracica até um quadro de insuficiéncia cardiaca por
perda da fungdo de ejecdo.’ Apresentaremos um caso de uma
paciente de 56 anos do sexo feminino que apresentou dois
episodios de miocardite com recuperagdo da fracao de ejecao
em ambos 0s casos apds O tratamento imunossupressor e
otimizagdo da insuficiéncia cardiaca (IC).

RELATO

Paciente do sexo feminino, 56 anos, do lar, casada, apresentou,
em janeiro de 2002, quadro de artrite em interfalangeanas
proximais e interfalangeanas distais de ambas maos, febre
diaria com calafrios, artralgias em grandes articulagdes, como
ombros, joelhos e cotovelos, buscando atendimento médico
em maio de 2002. Além do quadro citado, apresentou dor
toracica ventilatério dependente, mialgia, fator reumatoide
ndo reagente ¢ fator antinuclear reagente padrdo salpicado
1:160 e padrao periférico 1:80. Foi diagnosticada com lupus
eritematoso sistémico (LES) em junho de 2002 e iniciado
tratamento com prednisona 20 mg/dia, sulfato ferroso e
ranitidina 150 mg/dia e acompanhamento ambulatorial.
Em maio de 2003, foi internada por apresentar quadro de
adinamia, fraqueza muscular importante, vasculite em dedos
das maos (com areas de necrose em segundo quirodactilo),
perda de peso, ulceras orais e odinofagia. Durante essa
internagdo foi diagnostica uma pancitopenia (hemoglobina
8,4g/dL, leucocitos 1.840/mm* e plaquetas 109.000/mm?).
Recebeu alta com prednisona 40mg/dia e ficou sendo
acompanhada ambulatorialmente. Em agosto de 2003 iniciou
0 uso de azatioprina 50mg/dia como imunossupressor. Em
novembro de 2003, paciente apresentou quadro de dispneia
subita aos pequenos esfor¢os associada a dor retroesternal
continua ¢ presenga de bulhas hipofonéticas ao exame fisico.
Foi internada ¢ realizado ecodopplercardiograma (ECO), o
qual evidenciou fracdo de eje¢ao (FE)=24% com hipocinesia
difusa com aumento dos didmetros intracavitarios e déficit
contratil de grau importante. Foi feito o diagndstico de
insuficiéncia cardiaca (IC) por miocardite lupica, sendo tratada
com prednisona 1mg/kg/dia e com terapia medicamentosa
para insuficiéncia cardiaca. Em dezembro de 2004, o ECO
demonstrou melhora do quadro cardiaco com FE subindo
para 49%. Novo ECO em fevereiro de 2006 mostrou fungao
sistdlica e diastolica do ventriculo esquerdo normais com FE

de 76%. Manteve quadro cardiaco estavel e acompanhamento.
Em setembro de 2009, devido apresentar quadro de nefrite
lupica leve (proteintria de 24h de 949mg/24h; creatinina 1,1
mg/dL; consumo de complemento com C3 =98 mg/dL e C4=
18 mg/dL) foi introduzido micofenolato de mofetil 1g/dia e
suspendida a azatioprina. A paciente permaneceu em uso do
micofenolato de mofetil 1g/dia como imunossupressor até
remissdo da nefrite lupica. No final do ano de 2015, voltou
a usar a azatioprina como imunossupressor. Em janeiro de
2016, apresentou queixas de dispneia aos pequenos esforcos
e ortopnéia. Paciente havia suspendido a azatioprina ha
aproximadamente 2 a 3 meses devido a falta da medicag@o e
vinha sem usar nenhuma medica¢do imunossupressora. Novo
ECO evidenciou fragdo de ejecao de 28% e hipocinesia difusa
importante com dilatacdo das camaras esquerdas. Realizou
cateterismo cardiaco que evidenciou lesdo obstrutiva de 70%
no terco médio da artéria descendente anterior; demais artérias
normais; hipocontratilidade miocardica difusa moderada.
Realizou também ressondncia miocardica que evidenciou
hipocinesia global com fragdo de ejecdo reduzida e leve
aumento da massa ventricular esquerda. Com o diagnostico
de miocardite foi instituido tratamento com pulsoterapia
de metilprednisolona na dose de 1000mg/dia por 3 dias,
seguido de prednisona 60mg/dia ¢ terapia para IC (carvedilol,
captopril, espironolactona, digoxina, furosemida em doses
otimizadas). Paciente apresentou melhora do quadro clinico
e novamente recuperagdo da fungdo cardiaca com ECO
de fevereiro de 2016 mostrando FE de 53%. Atualmente, a
paciente se encontra assintomatica do ponto de vista da IC.

DISCUSSAO

O envolvimento cardiaco do LES ¢ relativamente comum
(até 50% dos casos), podendo didaticamente ser dividido
em doenga vascular, pericardica e em miocardite, a qual ¢
isoladamente a mais rara.* No que concerne a mesma, costuma
normalmente se apresentar assintomaticamente e quando se
apresenta de forma sintomatica (cerca de 5-10% dos casos de
miocardite) manifesta-se desde forma mais leves, como febre
até insuficiéncia cardiaca franca.>*® Outras manifesta¢des
cardiacas da miocardite lapica s3o dispneia, palpitagdes, dor
toracica ndo relacionada ao esforgo fisico e distensdo jugular.’
Um fato atipico do caso relatado ¢ o fato de a paciente ter
apresentado dois quadros de miocardite com insuficiéncia
cardiaca com recuperacao da funcdo cardiaca.

Na literatura ja existe uma grande correlagdo entre dispneia,
dispneia paroxistica noturna e ortopneia ¢ a classificagdo
funcional da New York Association (NYHA) com a miocardite
lapica.” A paciente apresentou em ambos os casos dispneia
significativa e classificacdo funcional NYHA 3, reforcando
ainda mais o diagnéstico de miocardite lupica.

Quanto ao diagnostico, deve ser baseado em sinais clinicos
de disfunc¢do ventricular esquerda aliado a exclusao de outras
causas, sendo o ECO um importante exame diagnostico, pois
corrobora ao nao detectar alteragdes valvares/endocardicas/
pericardicas.* O padrdo ouro para o diagnostico da miocardite
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lupica permanece sendo a bidpsia endomiocardica, porém ¢ um
procedimento invasivo e seu rendimento diagnostico € baixo,
em torno de 10 a 20%. Dessa forma, o diagnostico da miocardite
no LES depende amplamente da suspeita clinica e dos achados
ecocardiograficos, dentre os quais pode-se destacar: redugdo
da fracdo de ejecdo, aumento das cameras, prolongamento do
tempo de relaxamento isovolumétrico e redugdo da forga de
ejecdo atrial.” A miocardite pode estar acompanhada por outras
manifestagdes cardiacas do LES, particularmente a pericardite
e a endocardite; pode estar associada a miosite dos musculos
esqueléticos.’ O LES é comumente associado a doenga arterial
coronaria (DAC), sendo essa a causa base da cardiomiopatia
e devendo ser sempre excluida. Doengas cronicas, como
hipertensdo, podem inclusive acelerar ou contribuir para esse
processo.® A hidroxicloroquina esta associada a uma forma rara
e idiossincratica de cardiotoxicidade e a bidpsia miocardica
pode ser necessaria para descartar essa entidade. Os achados
caracteristicos da cardiotoxicidade por hidroxicloroquina
podem ser vistos na microscopia Optica ¢ na eletronica. Na
microscopia optica pode ser encontrado a vacuolizagdo difusa
dos miocitos sem miocardite. J4& na microscopia eletronica
encontra-se corpos sarcoplasmaticos mielinoides e curvilineos.?

O tratamento da miocardite lupica ndo foi avaliado em
ensaios controlados. Foi observada melhora na funcdo
sistolica em alguns pacientes tratados com glicocorticoides,
outros imunossupressores (ciclofosfamida, azatioprina) ou
imunoglobulina intravenosa. Sugere-se que a miocardite
lupica aguda seja inicialmente tratada com altas doses de
corticoides (metilprednisolona 1000mg/dia intravenosa por 3
dias, seguidos de 1mg/kg/dia) associada a terapia usual para
insuficiéncia cardiaca.’

O desfecho da miocardite lupica é variavel. Os pacientes
com inicio agudo tendem a ter um desfecho mais favoravel.
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estrutura.

a. Introdugdo: A introdugdo deve conter a apresentagiao do problema e o objetivo do estudo. Citar somente as referéncias estritamente
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métodos e 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 alcangados. Apresentar dados quantitativos,
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quando for adequado, com indicadores apropriados de margem de erros ou de confiabilidades. Nao colocar unicamente os valores
p. pois omite informagdo 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 ldgica. Nao repetir no texto todos os dados das tabelas ou ilustragdes,
somente as observagdes mais relevantes. Usar graficos como alternativa a tabelas com muitos dados. Nao repetir dados em graficos
e tabelas. Diminuir tabelas e figuras a apenas aquelas necessarias.

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

Agradecimentos

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

Referéncias

Todos os autores ¢ trabalhos citados no texto devem constar dessa sec¢éo e vice-versa. Numerar as referéncias por ordem de entrada
no trabalho e usar esses numeros para as citagdes no texto. Evitar nimero excessivo de referéncias, selecionando as mais relevantes
para cada afirmac¢do e dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Nao empregar citagdes de dificil acesso, como resumos
de trabalhos apresentados em congressos, teses ou publica¢des de circulagdo restrita (ndo indexados). Nao empregar referéncias do
tipo “observagdes ndo publicadas” e “comunicagao 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 indicag@o de fasciculos e paginas, devem ser citados como “ahead of print”.

Outras publicagdes dos autores (autocitacao) 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 periédicos regulares (ndo
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?lang=eng ou http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/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
*  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.

JiangY, 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.
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*  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 citacao de referéncias de periddicos ndo impressos. Para estatisticas oficiais, indicar
a entidade responsavel, o enderego eletronico, o nome do arquivo ou entrada. Incluir o nimero 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 eletronicos com o identificador DOI (Digital Object Identifier), este
deve ser mencionado no final da referéncia, além das informagdes que seguem:

Brasil. Ministério da Saude. DATASUS [Internet]. Informagdes de Saude. 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>.

*  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 deverao 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.

Citagcdes 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. So serdo
aceitas citacdes de revistas indexadas, ou, em caso de livros, que possuam registro ISBN (International Standard Book Number).

Sao de responsabilidade do(s) autor(es) do manuscrito a exatidiao das referéncias constantes da listagem e a correta citacio
no texto.

Condicoes para submissao

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

1. A contribuic@o ¢ original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicagdo 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 estd 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 resolugao em
formato TIFF, devem estar numeradas consecutivamente com algarismos arabicos (Ex: Figura 1), na ordem em que foram
citadas no texto; por nimero e titulo abreviado do trabalho. Todas as paginas devem ser numeradas no canto superior direito.

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

4.  Em Métodos, esta explicitada a aprovag@o 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 ndo se trata de plagio na sua totalidade ou em suas partes.
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Declaracao de Direito Autoral
Declaracao Transferéncia de Direitos Autorais

O(s) autor (es) vem por meio desta declarar que o artigo intitulado “TITULO DO ARTIGO” enviado para aprecia¢io da comissdo
editorial da Revista de Medicina da UFC ¢ um trabalho original, que ndo foi publicado ou estd sendo considerado para publicagdo
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 ptblica sua responsabilidade pelo conteudo.

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

3. Asubmissao do original enviada para a Revista de Medicina da UFC implica na transferéncia dos direitos de publicagao
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 serio aceitas declaracoes assinadas
por terceiros.

Politica de Privacidade

Os nomes ¢ enderegos 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 periddico de acesso aberto em versdo eletronica estdo licenciados sob os termos de uma Licenca Creative
Commons Atribui¢ao 4.0 nao adaptada.
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