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Homenagem ao professor Ronaldo de Albuquerque Ribeiro

Hé dois tipos de académicos, segundo suas mentalidades.
Conformados s@o os que, cegos para ver ou impotentes para remediar as
disfung¢des da sociedade, arrastam-se vida afora, a reboque dos fatos. J& os
inconformados com o “status quo”, sob qualquer perspectiva, sdo os que
tangem a evolug¢do da humanidade. Contestadores e experimentadores,
debatem de forma obstinada por um mundo mais justo. Ele foi, sem
duavida, um dos membros mais legitimos deste ultimo grupo. Os que
tiveram o privilégio de conhecer o Prof. Ronaldo, sua familia, seus alunos
e pacientes, sabem da grandeza de sua alma e da sinceridade de seus
propdsitos. Os espiritos menores que a ele, por alguma razdo mesquinha,
se opuseram, conheceram o poder de seu carisma e a energia de sua
inteligéncia.

Ronaldo e sua turma estavam em 1979 no penultimo ano
do curso médico quando passei no vestibular. Nossa convivéncia se
resumiu a encontros casuais em torno da entdo Associacio Atlética, nos
preparativos das delegacdes da UFC para os Encontros Cientificos dos
Estudantes de Medicina, bem como na balburdia do almogo que Renato e
seus “bluecaps” promoviam em pleno “hall” de entrada no Departamento
de Fisiologia e Farmacologia (DFF). E que viera para o DFF como Prof.
Visitante o Dr. Renato Baldo Cordeiro, trazendo de Brasilia grupo jovem
¢ animado: Carlos Alberto Flores, Jamil Asseury, Fernando de Queiroz Cunha ¢ Marcos Aurélio Martins. Dentre os
alunos da recém-criada PG em Farmacologia, destacavam-se pela dedicagdo exclusiva aos estudos. Dada a escassez no
Porangabuct de bistrds e a curta grana das bolsas, convenceram a D. Alzira, servidora do DFF, a lhes preparar o almogo.
O baticum das panelas chegava até as salas de aula, mas talvez o papo na fila do almogo, desta galera onde o Ronaldo
circulava, sobre as mais recentes inovagdes cientificas, como as prostaglandinas, tenha encantado muitos jovens a seguir
na vida académica.

Em fins de 1982, houve no DFF dois fatos historicos. Mercé da experiéncia como docente de cursinhos, o
Ronaldo foi aprovado como Prof. Auxiliar, mas de Fisiologia Humana! Setor que sofreu, na ocasido, perda imensa com
a morte precoce do eminente Prof. Luiz Recamonde Capelo que estudava o efeito de variagdes agudas da volemia na
motilidade gastrintestinal em caes. Tal sina teve das autoridades académicas a época o completo descaso. So a insisténcia
do Prof. Hélio Rola, bioquimico por formacdo, fez sustentar essa promissora linha de pesquisa. Prof. Ronaldo nisso
interviu, ao estimular ex-alunos de iniciagdo do Capelo a perseverarem na monitoria da Fisiologia. Ja ao tomar posse
na UFC, Prof. Ronaldo mostrou, portanto, ter carater destemido e visdo académica. Outro gesto foi com o Prof. Marcus
Vale, que ao retornar de Oxford com o Doutorado em Bioquimica, soube perplexo da extingdo (quase unanime) pelo DFF
da disciplina Bioquimica Médica. Estando ambos deslocados, o Marcus alocado a revelia no setor de Farmacologia e ele
no de Fisiologia, foi natural o acordo deles, passando o Prof. Ronaldo a atuar na Farmacologia desde 1986, ao obter o
Mestrado na UFC.

Do Prof. Ronaldo me distanciei de 1986 a 1991 ao complementarmos nossa formacgao, ele no doutorado na USP
de Ribeirdo Preto € eu no mestrado na UFMG. Ainda assim, renovavamos o contato nas Reunides Anuais da FESBE em
Caxambu. Em 1990 passei a Prof. Assistente de Fisiologia, seguindo melhor a atividade académica dele. Em 1991, houve
um fato histérico na UFC. Ao fim da gestdo do Prof. Hélio Leite na Reitoria, deu-se a primeira consulta a comunidade.
Apos longa querela, o Conselho Universitario indicou o Prof. Anténio Albuquerque ao revés de nomes com maior apelo
junto a docentes ou entre alunos e funciondrios. Por tal pretexto, uma turba tumultuou na Reitoria o ato de posse. No
encalco da Policia, alunos adentraram o campus das Humanidades em busca da prote¢ao de docentes, reunidos na antiga
sede da ADUFC. Sob a mira do revélver de um soldado trémulo de emocéo, Prof. Ronaldo e outros advogaram em prol
dos alunos, sendo repelidos a cacetadas. Na subsequente reunido do DFF, o colegiado docente negou, todavia, mogdo de
desagravo ao colega Prof. Ronaldo! Ja no exercicio da Reitoria, foi o Prof. Albuquerque, sob o conselho da Profa. Glauce
Viana, quem garantiu a cessdo de espago fisico no DFF para a criagdo do LAFICA. Outro feito do Prof. Ronaldo foi ter
seguido a pesquisar o processo inflamatorio, mesmo sob precarias condigdes, granjeando prestigio junto ao ex-orientador
da FMRP, o renomado Prof. Sérgio Ferreira. Nasceu dai proficuo intercambio académico em Farmacologia entre as
Faculdades de Medicina (FMRP e UFC), levando nossos alunos de iniciagdo cientifica a 14 estagiar e realizar ensaios com
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8 Editorial

técnicas e animais de laboratorio mais sofisticados, melhorando nossa produgéo cientifica. Tendo como modelo o Prof.
Ronaldo, novos talentos da FAMED passaram a julgar mais natural completar a formag¢ao no Brasil, sem ter de emigrar,
como de costume a época.

De volta ao DFF apenas em 1997, vivi a garra do Prof. Ronaldo em sustentar o LAFICA, mesmo consternado pela morte
subita do estimado Prof. Flores, no qual este abrira linha emergente de pesquisa sobre a periodontite experimental. Ja
trilhava novas vias, o Prof. Ronaldo. Uma administrativa no DFF e outra na extensdo. No ICC, granjeou enorme clientela
como médico oncologista, em especial no ambulatorio do SUS. De tanto insistir, seduziu a Dire¢do do ICC para a ideia
de realizar pesquisas clinicas e assim diferenciar o atendimento médico. Surge dai a Escola Cearense de Oncologia,
para “gerar e difundir conhecimento técnico-cientifico em cancerologia”. Mercé do prestigio do Prof. Ronaldo, o ICC
obteve da CAPES a chancela para langar em associagdo com o Hospital A.C. Camargo Pds-Graduacdo em Oncologia. Ao
medicar, logo se viu ante o impacto colateral da quimioterapia, capaz de abalar a qualidade de vida e até parar o tratamento.
Brota dai proficua pesquisa translacional, desdobrada da area basica até a pratica médica. Do delineamento de modelo
experimental de tumor no pulmao ap6s implante de células tumorais por via intrabronquica ou de esteato-hepatite induzida
pelo irinotecano, passando pela avaliagdo da cardiotoxicidade induzida por antraciclicos, caracterizagdo morfofuncional
da ototoxicidade por cisplatina em ratos, do papel do NO na patogénese da mucosite oral induzida por radioterapia de
megavoltagem e da eficdcia protetora dos extratos de produtos naturais, a descri¢cdo da citoprotecdo via amifostina na
mucosite oral e na disfungdo da barreira intestinal até a caracterizagdo da via de sinaliza¢do celular responsavel pela
cistite hemorragica induzida por ifosfamida e do uso da mesma na respectiva profilaxia. J4 na coordenagdo da PG em
Farmacologia, inovou o Prof. Ronaldo a pratica académica ao reunir os orientadores com peritos da CAPES para auto-
avaliacdo. Aboliu assim a supervisdo cientifica vitalicia enquanto credenciou novos orientadores, firmando o conceito
“5” de entdo. Replicando iniciativa da FMRP, instituiu o Curso de Férias em Fisiologia, Farmacologia e Bioquimica Prof.
Luiz Capelo, visando despertar vocagdes académicas entre graduandos da area biomédica, em especial de universidades
publicas da Regido Norte e Nordeste. Hoje na XV edic@o, o evento tem egressos ja ativos na docéncia, apos obterem o
grau de doutor. Mercé da lideranca do Prof. Ronaldo, o DFF inovou a pratica académica da FAMED, ao instituir como
pratica a convocagdo de pesquisadores todos externos a UFC para as bancas examinadoras dos concursos publicos para
admissdo de docentes, prevenindo o risco da endogenia.

No que tange a formagao de recursos humanos na FAMED, Prof. Ronaldo teve papel exemplar. Além da pesquisa
ter formado dezenas de alunos de iniciagdo cientifica (“zoros”), mestres ¢ doutores, ele se destacou como um dos docentes
de maior carga didatica. Devotava zelo especial a disciplina Farmacologia do Processo Inflamatdrio oferecida a Pos-
Graduagdo ao fim de ano, com o requinte da participacdo do seu “irmdo” Prof. Fernando Cunha. Em 2000, quando da
reforma curricular do curso médico, o Prof. Ronaldo realizou intensa gestdo junto a Diretoria da FAMED para garantir
a primazia de disciplina especifica para a Farmacologia, sendo o S, aberto com o médulo Principios de Farmacologia.
Lecionava também no moédulo Processos Patologicos Gerais do S, onde explicava os meandros do processo inflamatorio
bem como no modulo Oncologia do S, para a qual tecia completa modifica¢do, agora que assumira de fato a coordenagéo.

A meu ver, Prof. Ronaldo estaria agora a saborear a melhor época da vida. Junto a genitora, D. Railda, celebraria
o sesquicentenario em festa conjunta de aniversario. Na companhia da Clarissa Sampaio, houvera se rejuvenescido.
Alegrava-se com a evolug@o académica do enteado dele, Mauricio Mota, em vias de obter o Doutorado em Oncologia
Clinica, Células Tronco e Terapia Celular pela FMRP, bem como o desempenho escolar dos proprios filhos, Lucas e Daniel.
Obtivera da comunidade universitaria o justo prestigio académico ao alcangar em 2011 por concurso a classe de Professor
Titular de Farmacologia Geral. Tornara-se, apds elei¢@o entre os pares, membro do comité assessor do CNPq para Biofisica,
Bioquimica, Fisiologia, Farmacologia e Neurociéncias, setor da area biomédica de maior proeminéncia e acabara de ser
eleito para a Academia Brasileira de Ciéncias. Por demanda da propria clientela, focalizara o atendimento na Mastologia,
com especial interesse no carcinoma inflamatoério de mama. Na docéncia, concentrara as aulas na Oncologia, confiando a
condu¢@o do mddulo Principios de Farmacologia ao Prof. Roberto Lima. O Prof. Ronaldo também se mostrava animado
com as perspectivas do LAFICA, confiando as pesquisas sobre a base farmacoldgica da analgesia a Profa. Mariana Vale.
Reunira-se a equipe do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia (INCT) em Biomedicina no Semiarido Brasileiro
(IBISAB), onde junto do Prof. Aldo Lima, coordenaria nticleo de pesquisa na area de gastroenterologia e hepatologia,
iniciativa original de proje¢do mundial da UFC. Ademais, obtivera, no Nucleo de Processamento ¢ Desenvolvimento de
Medicamentos (NPDM) chefiado pelo Prof. Odorico Moraes, amplo laboratorio e enfermarias proprias a condugéo de
ensaios clinicos em prol do LAFICA, hoje oficialmente transferido do prédio da Biomedicina.

Todavia, estava o Prof. Ronaldo aflito com a presente quadra em que vivemos no DFF, na FAMED, na UFC
e mesmo no pais. Considerava ter o Professor Titular, junto ao bonus pelo respectivo posto, o dnus de pelejar com
sabedoria na mediacdo de conflitos, em prol de solu¢des que elevem a pratica académica. Dai ter aceito representar a
Congregacdo da Faculdade de Medicina junto ao egrégio Conselho Universitario da UFC, onde, alids, queria esmiucar o
debate das questdes académicas. No DFF, Prof. Ronaldo atendera a convocag@o dos colegas para se candidatar a Chefia
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Departamental, que julgava viver periodo dificil, de apartacdo dos laboratdrios e num contexto de restrigdo or¢amentaria a
pesquisa. Para guiar o coletivo docente, julgava ser essencial afirmar o principio da qualidade académica ante a Diretoria
da FAMED e a Reitoria da UFC. Instigara, por exemplo, os novos docentes do DFF a inovar, estagiando no exterior ¢ dai
abrir novas linhas de pesquisa na FAMED. Tal zelo fez o Prof. Ronaldo se programar para estar presente na audiéncia da
Coordenagdo da PG em Farmacologia ¢ da Chefia Departamental com o Magnifico Reitor, tdo logo voltasse do fatidico
congresso da SBFTE.

Por fim, penso que pessoas como o Prof. Ronaldo sdo imortais, ndo pela vontade dos que lhe querem bem, mas pelo
magnetismo de suas ideias e a nobreza de seus atos. Para amenizar a dor por sua auséncia, que a mim comove, resta a
alegria de sabe-lo espirito superior capaz de, com o seu exemplo, iluminar o caminho do futuro aos que aqui se quedam
ainda um pouco mais e desejem como ele na vida académica “quebrar pedras e construir sonhos”.

Prof. Dr. Armenio Aguiar dos Santos
Departamento de Fisiologia e Farmacologia
Universidade Federal do Ceara

Como citar:
Santos AA. Editorial: homenagem ao professor Ronaldo de Albuquerque Ribeiro. Rev Med UFC. 2015 jul-dez;55(2):07-09.
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“Ave de rapina”

O Programa de Pds-graduagdo em Farmacologia perdeu um de seus integrantes, o Prof. Ronaldo Ribeiro, faleceu
em Aguas de Lindoia, Sdo Paulo. Quis o destino que um infarto durante o congresso anual da Sociedade Brasileira de
Farmacologia e Terapéutica experimental encerrasse sua trajetoria académica, brilhante por sinal. Um dos mais dedicados
pesquisadores que ja tivemos, entregou-se intensamente a formagao de recursos humanos e ao magistério, um encantador
por assim dizer. Suas aulas eram magnificas e assim ele inspirou muitos ao trabalho na forma¢ao médica.

Incansavel, era profissional médico completo. Conciliava atividade cientifica de mais alto nivel na pesquisa
basica ¢ na lida clinica. Deixa certamente vazio o lugar de destaque que ocupava na oncologia cearense. Seus inimeros
pacientes certamente sentirdo sua auséncia, principalmente porque o Dr. Ronaldo tinha a capacidade, com sua competéncia
clinica, de oferecer conforto nas horas dificeis, encorajando, orientando, tratando.

Tal qual uma ave de rapina, ousava voar em altas altitudes, na vanguarda, deixando como heranc¢a um laboratério
produtivo, dedicado a linhas de pesquisa com identidade prépria. A disposi¢do em voar cada vez mais alto proporcionava-
lhe visdo institucional abrangente, afeito que era a politica académica, o que o levou a participar da diretorial sindical
e a gestdo universitaria em tempos outros. Das mais altas altitudes, seus olhos de 4dguia e suas garras poderosas e fortes
também permitiam visdo agugada para mergulhos certeiros, pontuais, cirtirgicos. Uma vez convicto, era impossivel deté-
lo. Suas posicdes firmes o tornavam um lider, respeitado ndo s6 em nossa institui¢do, ndo so pelos mais proximos. Suas
falas eram, em geral, incisivas e decisivas, doesse em quem doesse.

Justificando a comparacdo, era astuto em raptar suas presas, na verdade, suas crias. Seu grupo de pesquisa
cresceu pela agregacao de pesquisadores que ele mesmo formou em diferentes niveis, da iniciagdo cientifica ao doutorado.
Sem perceber, as crias eram raptadas pela aguia. Dessas que parecem até mesmo trocar as penas. Num dia, um professor
turrdo. Noutro, um moleque. Talvez seja por isso que os raptados ali permaneciam. A aguia queria todos por perto, ¢ os
defendia com toda forga. Aves assim sdo raras. Em geral, as crias batem asas. As dele ndo, preferiram ficar. Tornaram-se
seus amigos.

Desta feita, a dguia algou voo inalcangavel, bateu asas para longe sem avisar.

Prof. Dr. Pedro Jorge Caldas Magalhdes
Departamento de Fisiologia e Farmacologia
Universidade Federal do Ceara
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Profile of patients treated in head and neck surgery at Clinical Hospital
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RESUMO

Introdugdo: O Programa de Residéncia Médica de Cirurgia de Cabega e Pescoco do HUWC foi fundado em 2005, tornando-
se a primeira residéncia médica da especialidade no eixo norte-nordeste. Avaliar o perfil dos pacientes atendidos ¢ sempre
importante para melhor compreensao da especialidade. Objetivo: Analisar de forma descritiva o perfil de atendimentos realizados
no ambulatorio de cirurgia de cabeca e pescoco. Material: Foram analisados 6315 atendimentos ambulatoriais no periodo de
mar¢o de 2012 a dezembro de 2014. Métodos: Revisdo do prontuario de todos os pacientes atendidos. Analise descritiva de
dados de atendimento ambulatorial. Resultados: Foram realizados 6315 atendimentos no periodo, com uma média de quase 16
pacientes por turno de ambulatorio, sendo 1448 pacientes atendidos pela primeira vez na institui¢do. As patologias de tiredide
foram responsaveis por mais de 50% dos atendimentos. Tivemos uma média de idade de 53,18 anos. Conclusdo: O perfil das
patologias vista no ambulatério no nosso Hospital Universitario ¢ o mesmo de outros servigos de exceléncia. O estudo comprova
que o ambulatorio de cirurgia de cabeca e pescogo encontra-se apto a atender a formacdo do residente do servico, levando-o a se
familiarizar com as principais patologias da especialidade e tornando-o apto a adentrar o mercado de trabalho.

Palavras-chave: Ambulatdrio hospitalar. Cabega. Pescogo.

ABSTRACT

Introdution: The Medical Residency Program of Head and Neck Surgery of the UHWC was founded in 2005, becoming the
first in the north-northeast axis. Evaluate the profiles of patients is always important for a better understanding of the specialty.
Materials: Were analyzed 6315outpatients’ appointments from March 2012 to December 2014. Method: Review of medical
records of all patients seen. Descriptive analysis of outpatient appointments. Results: Were conducted 63 15visits in the period,with
an average of nearly 16 patients per turn of clinic, where 1448 patients seen for the first time in the institution. Thyroid diseases
were responsible for over 50% of cases. We had a mean age of 53.18 years. Conclusion: The profile of the pathologies seen in the
outpatient clinic of our University Hospitalis the same as other excellent services. The study shows that the head and neck surgery
clinic is able to meet the training of resident service, taking you to familiarize yourself with the main pathologies of the specialty.

Keywords: Outpatient clinic. Head. Neck.
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INTRODUGCAO

A Universidade Federal do Ceara (UFC) é uma institui¢do
de ensino superior publica e gratuita do governo federal
brasileiro, localizada no Estado do Ceara, foi fundada em
16 de dezembro de 1954. Em 2013, foi considerada uma das
mais bem avaliadas institui¢des do pais pelo ranking do Indice
Geral dos Cursos (IGC) do Ministério da Educagdo, no qual
obteve o conceito 4, que indica o status “bom”, colocando-a
como segunda institui¢do de ensino superior do Nordeste.'

De acordo com Center for World University Rankings
(CWUR), em 2013, a Universidade figurou entre as mil
melhores institui¢des de ensino superior do mundo, na 964*
posi¢do, sendo a 16* entre as dezoito universidades brasileiras
presentes no ranking.’

A Faculdade de medicina tem 66 anos e foi fundada em 12 de
maio de 1948.

Em 1914 foi estabelecido no Memorial Sloan Kettering
Cancer Center o primeiro servigo especializado em cirurgia
de cabega ¢ pescoco do mundo. Em 1954, o Dr. Hayes Martin,
considerado o pai da moderna medicina de tumores de cabega
e pescogo, fundou a Sociedade de Cirurgides de Cabega e
Pescoco, normatizou a especialidade ¢ editou um livro da
area. No Brasil, os primeiros servigos estabelecidos foram a
Fundagao Antdnio Prudente — Hospital AC Camargo (1953),
Hospital das Clinicas — FMUSP (1957) e o Instituto Nacional
do Cancer — INCA (1957). A Sociedade Brasileira de Cirurgia
de Cabeca e Pescogo foi fundada em 1967. No entanto, sé
em 1982 a cirurgia de cabega e pescogo foi oficialmente
aceita como especialidade médica pelo Conselho Federal de
Medicina.?

A especialidade de cirurgia de cabega e pescogo ¢ relativamente
jovem, comparada com outras mais tradicionais, como
dermatologia ou ginecologia. Ela surgiu pela necessidade de
juntar conhecimentos de diversas areas, como cirurgia geral,
oncologia, endocrinologia, otorrinolaringologia, entre outras,
para diagnosticar um espectro patoldgico amplo e complexo
de afecgdes craniocervicofaciais.*

O Programa de Residéncia Médica do Servigo de Cirurgia de
Cabega ¢ Pescogo do Hospital Universitario Walter Cantidio
foi fundado em 2005, tornando-se a primeira residéncia
médica da especialidade no eixo norte-nordeste.

O objetivo deste trabalho ¢ analisar de forma descritiva o
perfil de atendimentos realizados no ambulatério de cirurgia
de cabeca e pescogco. O conhecimento desse perfil de
atendimento ambulatorial ¢ fundamental no ajuste de politicas
de saude publica, assim como na melhoria e desenvolvimento
de programas de treinamento médico especializado.

MATERIAIS E METODOS

Foram incluidos neste estudo todos os pacientes atendidos no
ambulatorio de cirurgia de cabega e pescogo pelos residentes
do servigo de residéncia médica do Hospital Universitario

Walter Cantidio, no periodo de margo de 2012 a dezembro
de 2014.

Foram atendidos nesse periodo 6315 pacientes no ambulatorio.

Os ambulatorios ocorriam em trés turnos semanais, sendo
realizados 2 ambulatérios de retorno (2 turnos) para
acompanhamento de pacientes admitidos no setor e pacientes
que se encontram em pds-operatorio e 1 ambulatorio (1 turno)
para pacientes encaminhados de outros servicos para admissao
em nosso setor (1* consulta).

Os ambulatorios ocorriam sob a supervisdo de um cirurgido
de cabega e pescogo ¢ os residentes do servigo, onde eram
discutidos os pormenores de cada caso.

Analisados dados dos pacientes retrospectivamente através
de analise de prontudrios. Classificando-os quanto ao sexo,
patologias, tipo de consulta (primeira ou retorno) e idade.

Aprovado pelo comité de ética do Hospital Universitario
Walter Cantidio (nimero CAAE - 43327215.8.0000.5045).

Dados foram analisados através do Microsoft excel versdo
14.0 (Office 2010).

RESULTADOS

Foram analisados os prontudrios de todos os pacientes
atendidos no periodo de margo de 2012 até dezembro de 2014.
Total de 6315 atendimentos ambulatoriais na area de cirurgia
de cabega e pescoco do Hospital Universitario Walter Cantidio
(HUWC).

A M¢dia de idade desses pacientes foi de 53 anos, variando
de 2 a 93 anos.

Houve uma maior predominancia do sexo feminino, relagido
de 2,2 mulheres para cada homem.

Doencas da glandula tiredide foram as consultas ambulatoriais
mais comuns do nosso servigo, representando mais de 50% dos
atendimentos. Em seguida temos as patologias relacionadas a
pele (13,3%), cavidade oral (10,1%), laringe (6,2%), glandulas
salivares, dentre outras. (Figura 1).

Localizagao

M tireoide

12%

6% M pele

6%

W cavidade oral

M |laringe
10% .
M gl.salivares

13% M outros

Figura 1. Localizagio das queixas atendidas no ambulatdrio.
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Existe uma predomindncia notoria das patologias de tiredide
em pacientes do sexo feminino. A Figura 2 mostra em numeros
absolutos essas tendéncias.

lociagio | | % | Lociagio | | % |

Tiredide 293 88 Tiredide 3042 912
Pele 473 56,3 Pele 367 437
Cav.oral 419 62,6 Cav.oral 220 374
Laringe 236 60,6 Laringe 153 39,4
Gl.salivar 154 397  Homess  Meberes o i 234 603
Massacervical 143 583 Massacervical 102 417
Faringe 88 68,8 Faringe 40 312
Tu partes moles 71 55 Tu partes moles 58 45

Paratiredide 28 28 Paratiredide 71 72

Tu 6sse0 45 51,7 Tu 6sseo 42 483
Orbita 15 4,7 Orbita 21 583
TOTAL 1965 31 TOTAL 4350 69

Figura 2. Prevaléncia das patologias por sexo.

Durante o periodo houve 398 atividades ambulatoriais,
com uma média de 15 atendimentos por turno ambulatorial.
Observa-se durante o periodo estudado um aumento na
média de atendimentos ambulatoriais, de 12,5 atendimentos
no primeiro periodo (mar¢o/2012 - fevereiro/2013) para
23,3 atendimentos no ultimo periodo (margo/2014 -
dezembro/2014).

Foram realizadas 1448 consultas de primeira vez, ou seja,
admissd@o de pacientes no servigo. Esses pacientes chegam ao
nosso servico encaminhados pelos postos de satde (assisténcia
primaria) ou referenciados por outras especialidades do
proprio Hospital Universitario. Representaram quase 1/4 das
consultas no periodo, sendo muito importante na formagao do
residente do servigo, pois através dessas consultas se capta
novos casos para discussio e tratamento. Além disso, permitiu
0 acesso desses pacientes a assisténcia tercidria qualificada.

A figura 3 ilustra essas consultas.

consultas

W 19 consulta

W 292 retorno

Figura 3. Consultas.
DISCUSSAO

Os objetivos da educag¢do ambulatorial sdo: reforgo dos
principios da historia e do exame fisico; elaboracdo de
avaliagcdes custo efetivas; principios de aconselhamento;
desenvolvimento de uma base de conhecimentos de problemas
gerais clinicos, cirurgicos, psiquiatricos e neurologicos;

reconhecimento das ramificagdes legais, sociais ¢ econdmicas
de cada caso.’

O adequado conhecimento das caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas de pacientes € de interesse dos profissionais
de saude responsaveis pelo atendimento a estes doentes.®

Nas ultimas décadas os servigos especializados em cirurgia
de cabeca e pescogco tem se difundido tanto nas capitais
como no interior do Brasil, acompanhando os processos de
especializacdo crescente e de interiorizagdo da medicina do
pais. Associado a isso observa-se também uma melhora na
acessibilidade a métodos diagndsticos antes relativamente
restritos.” Neste cendrio, talvez os fatores mais marcantes
sejam o advento e difusdo das estratégias de preservacdo de
orgdo e o aumento significativo na incidéncia do cancer de
tiredide, assim como também o aumento da incidéncia de
cancer de cabeca e pescoco no sexo feminino. Todas essas
mudangas vém causando altera¢des no perfil de atendimentos
dos consultorios e ambulatorios dos cirurgides de cabeca e
pescogo.®

Sabendo-se que a especialidade de cirurgia de cabega e
pescogo trata principalmente as patologias tumorais, sejam
elas benignas ou malignas, em nosso estudo foi observado
uma média de idade de 53 anos, o que esta de acordo com
outros servigos de cabega e pescoco que também relata média
de idade entre a faixa etaria de 51 — 65 anos.’

Emrela¢@oao género, 0snossos corroboram comosjaexistentes
na literatura que evidenciam maior incidéncia das patologias
no sexo masculino, excec¢do essa se faz para as patologias de
tiredide e glandulas salivares onde a predominancia se mostra
notdria no sexo feminino.!” Particularmente em paises em
desenvolvimento, onde os homens sdo mais afetados do que as
mulheres, embora nos ultimos anos, tenha havido um aumento
notavel na incidéncia entre mulheres, que deve ser resultante
da mudanca dos habitos tabagistas e etilistas.!!

O fluxo ambulatorial de patologias da glandula tiredide,
sejam elas malignas ou benignas, é o que predomina. Como
comprovado na figura 1, onde se observa que mais de 50%
dos pacientes que realizaram consultas ambulatoriais sdo por
patologias da glandula tiredide. Essas patologias tem uma
predominancia notdria em pacientes do sexo feminino,'?
corroborando com nosso estudo.

O Servico do Hospital AC Camargo (Departamento de Cirurgia
de Cabeca e Pescogo e Otorrinolaringologia) no ano de 2010
realizou admissdo de 1692 pacientes. Quando colocamos
a area de abrangéncia do servigo temos uma populagdo que
representa em numeros absolutos mais de quatro vezes a que
compreende nossa area. Dados do IBGE 2014: populagdo do
estado de Sdo Paulo 44.035.304 ¢ a populag¢do do estado do
Ceara (nossa area de abrangéncia) 8.842.791. Considerando
isso podemos dizer que em termos proporcionais nossos
numeros de admissdes sdo compativeis.

A nossa média de pacientes atendidos ambulatorialmente
aumentou no decorrer dos periodos estudados, fato esse

Rev Med UFC. 2015;55(2):11-14.
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decorrente do fortalecimento do servigo no decorrer dos anos e
a facilidade do paciente em chegar ao servico terciario devido
a melhoria no sistema basico nos ultimos anos.

O CFM (Conselho Federal de Medicina) preconiza que se
deve atender até 14 pacientes em um turno ambulatorial de 4
horas. Vemos que nossa média do ultimo periodo encontra-se
bem acima do numero de atendimentos proposto pelo nosso
conselho, 23,3 atendimentos por turno, contudo a média final
chega proximo do ideal, 15,9 pacientes por ambulatério.'
Pelo CNRM (Conselho Nacional de Residéncia Médica)
o residente em formagdo deve levar 30 minutos em uma
consulta de primeira vez e 15 minutos em uma consulta de
retorno. O que nos mostra que realizando as consultas dentro
do tempo adequado o niimero de atendimentos serd o que o
CFM preconiza.

Nosso servigo contempla 30% da carga horaria para parte
ambulatorial, nimero o dobro do necessario segundo as
diretrizes no CNRM."
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RESUMO

O tratamento da artrite reumatoide (AR) visa prevenir dano articular irreversivel e inclui o uso de drogas sintéticas e biologicas. O
objetivo deste estudo foi avaliar o perfil do uso de imunobioldgicos na artrite reumatoide, no servigo de reumatologia do HUWC.
Este estudo observacional, retrospectivo e transversal, identificou 131 pacientes com AR, em uso atual ou nos tltimos 5 anos de
agentes biologicos. Foram coletados, em entrevista e revisdo de prontuario, dados demograficos, clinicos e terapéuticos, incluindo
a presenca de eventos adversos e infec¢des relacionadas as drogas prescritas. Nossa amostra se constituiu de subgrupo de pacientes
com doenga grave e baixo nivel socioecondmico. Os imunobioldgicos mais utilizados foram os anti-TNF. Cerca de metade dos
pacientes apresentou screening positivo para TB latente. O perfil de uso dos agentes bioldgicos no tratamento dos pacientes com
diagnostico de AR encontra-se em concordancia com as recomendagdes clinicas vigentes.

Palavras-chave: Artrite reumatoide. Terap€utica. Agentes antirreumaticos. Terapia biologica. Tuberculose latente.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis (RA) treatment is intended to prevent irreversible joint damage and includes the use of synthetic and biologic
drugs. The aim of this study was to evaluate the profile of biologic agents use in rheumatoid arthritis in a single brasilian center
of rheumatology. This observational, retrospective and cross-sectional study identified 131 patients with RA, in actual or previous
use in the last five years of biologic agents. There were collected in an interview and chart review, demographic, clinical and
therapeutic data, including the presence of adverse events and infections related to prescription drugs. Our sample consisted of
subgroup of patients with severe disease and low socioeconomic status. The biologic drugs most used were the anti-TNF. About
half of the patients had positive screening for latent TB. The usage profile of biological agents in the treatment of RA diagnosed
patients is in line with current clinical recommendations.
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INTRODUGCAO

Artrite reumatoide (AR) ¢ uma doenga inflamatoria cronica
autoimune, caracterizada por poliartrite aditiva e simétrica
com acometimento articular periférico preferencial de
pequenas articulagdes das méos, punhos e pés. Estima-se que
sua prevaléncia seja de 0,5-1% da populagdo, com predominio
no sexo feminino, entre a 4* e 6* décadas.!

O manejo da artrite reumatoide baseia-se na instituicdo
precoce de drogas modificadoras do curso da doenga (DMCD)
com o objetivo de controlar a atividade da doenga, melhorar a
qualidade de vida e o desfecho funcional do paciente, além de
prevenir dano articular irreversivel.>*

Dentre as DMCD disponiveis, encontram-se as drogas
sintéticas e bioldgicas. As DMCD sintéticas sao as drogas
de primeira escolha na artrite reumatoide.! Estas incluem
o metotrexate, a leflunomida e a sulfassalazina, além dos
antimalaricos para os casos leves.

As DMCD bioldgicas incluem os inibidores de TNF
(adalimumabe, certolizumabe, ectanercepte, golimumabe e
infliximabe), o inibidor de coestimulagdo de linfocitos T
(abatacepte), o bloqueador do receptor da IL-6 (tocilizumabe)
e o depletor de linfocito B antiCD20 (rituximabe).

Estudos sugerem que o uso de DMCD biolodgicas na artrite
reumatoide esteja associada a aumento no risco relativo de
infecgdes oportunistas.’ Neste contexto, para a institui¢do de
terapéutica com agentes biologicos, recomenda-se o rastreio
de doengas infecciosas como hepatites B e C, HIV, tuberculose
e demais doengas endémicas a depender do domicilio do
paciente. A tuberculose (TB) merece destaque, visto que
sdo descritos casos de reativagdo da doenga na vigéncia do
tratamento imunossupressor. Antes do inicio do tratamento,
deve ser feito screening para TB latente (LTB) com radiografia
de torax, PPD (teste tuberculinico) ou IGRA (teste de liberagio
de interferon gama) e investiga¢do de contato ou TB prévios.
O tratamento para LTB deve ser feito com isoniazida por 6
meses, com pelo menos 30 dias de tratamento precedendo o
inicio do imunobiologico.!

Nos ultimos anos, observam-se muitos avangos no tratamento
da artrite reumatoide. Para os pacientes que ndo atingiram
controle da doenga com pelo menos dois esquemas de DMCD
sintéticas, sendo um deles a combinagdo de duas drogas, deve-
se considerar a instituicio de DMCD bioldgicas.! Em casos
excepcionais, com doenca grave e na presenca de fatores de
mau progndstico, pode-se considerar o uso destas drogas como
parte da estratégia medicamentosa inicial. A prescricdo de
imunobioldgicos tem se tornado mais acessivel com o passar
do tempo. Entretanto, estes sdo medicamentos de alto custo e
ndo isentos de eventos adversos. E importante, portanto, que o
médico seja criterioso no momento de sua indicagdo, para que
faca uma escolha individualizada, pesando riscos e beneficios
para cada paciente, num dado contexto clinico, para que ndo
atrase nem precipite o momento ideal para sua prescrigdo.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o perfil do uso

de imunobioldgicos na artrite reumatoide, em uma coorte
de pacientes acompanhados no servigo de reumatologia
do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), na
Universidade Federal do Ceara (UFC).

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados pacientes com diagnostico de AR
acompanhados no servico de Reumatologia do HUWC da
UFC. Os pacientes receberam o diagnostico pelos critérios do
ACR 1987° e do ACR/EULAR 2010,” a depender do ano do
diagnostico. Critérios de inclusdo: paciente com diagnostico
de AR, de ambos 0s sexos, em uso atual ou nos tltimos 5 anos
de DMCD bioldgicas. Critérios de exclusdo: diagnostico de
outra doenga autoimune associada a AR, idade < 18 anos.

O delineamento do estudo foi retrospectivo e transversal. A
coletade dados realizou-se nos ambulatorios e centro de infusdo
do HUWC no periodo de maio/2014 a margo/2015. Foram
feitas entrevistas para coleta de dados sociodemograficos e
revisdo de prontuarios para coleta de variaveis clinicas, com
protocolo padronizado. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do HUWC.

As variaveis demograficas coletadas foram idade, sexo,
estado civil, nivel de escolaridade, raga e profissdo. As
variaveis clinicas foram tempo de doenga, positividade do
fator reumatoide, presenca de manifestagdes extra-articulares,
tabagismo, comorbidades associadas a AR, uso de DMCD
sintéticas e bioldgicas.

Com relagdo as DMCD bioldgicas foram avaliados: tempo
para iniciar a primeira droga biologica apds diagndstico
de AR, tempo de uso de cada droga, motivos de suspensdo
(remissdo, evento adverso, ndo resposta ¢ ndo aderéncia),
eventos adversos e nimero de drogas usadas por cada paciente.
O Disease Activity Score (DAS28) foi usado para avaliagdo
da atividade da doenga na ultima consulta ambulatorial. Foi
considerada doenga em remissdo se DAS28 < 2,6 ¢ atividade
leve se DAS28 > 2,6 e < 3,2.% O registro da ultima consulta
de valores do hematdcrito, hemoglobina, velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e proteina C Reativa (PCR)
em mg/dL foram retirados dos prontuarios. Dados relativos
ao screening para LTB e uso de isoniazida foram também
retirados dos prontuarios.

Analise estatistica: A apresenta¢do dos dados demograficos,
clinicos e laboratoriais foi por meio de média (desvio padrdo),
mediana (intervalo interquartil) e percentagem. O banco de
dados utilizado e o programa estatistico foi o Stata versao 9.0.

RESULTADOS

Em fevereiro de 2015, existiam 555 pacientes cadastrados
na farméacia do HUWC para recebimento de DMCD com
diagnostico de artrite reumatoide. Destes, 191 para DMCD
bioldgicas, representando 34,4% da populacdo de pacientes
com AR em seguimento no HUWC.
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Dos 191 pacientes em uso de DMCD bioldgicas, conseguimos
estudar 131 pacientes que compareceram no periodo do estudo
ao ambulatdrio ou ao centro de infusdo (68,8%). A maioria era
do sexo feminino (92,3%), com idade média de 55.1 + 12.2
anos. O tempo médio de doenga foi de 11,3 + 6,5 anos. O
fator reumatoide foi positivo em 86,6% dos pacientes ¢ 12,4%
apresentavam manifestagdes extra-articulares. A amostra se

caracterizou, em sua maioria, por baixo nivel de escolaridade
(62,7% dos pacientes tinham até ensino fundamental
completo) e cor da pele ndo branca (82,9%). Foi verificado
tabagismo em 48% dos pacientes ¢ as comorbidades mais
comuns foram: dislipidemia (42,6%), hipertensdo arterial
(36,4%), osteoporose (30,2%) e diabetes melitus (17,8%)
(Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas de 131 pacientes com diagnostico de Artrite Reumatoide que fizeram ou fazem uso de

agentes bioldgicos no servico de Reumatologia do HUWC-UFC.

Caracteristica

Resultado

Idade (média = DP) (minima - maxima)
Sexo feminino (%) (Sexo feminino : sexo masculino)
Estado civil (%)

Solteiro

Casado

Separado

Vitvo
Nivel escolar (%)

Analfabeto/alfabetizado

1°. Grau

2°. Grau

Superior

Raca (%)

Branca

Morena

Negra

Parda
Tempo doenga em anos (média + DP) (minimo — maximo)
Presenca manifestagdes extra-articulares (%)
Fator reumatoide positivo (0%)
Tabagismo (%)
Uso de corticoide na ultima avaliagdo (%)
Presenca de comorbidades (%)

Diabetes melitus

Doengas cardiacas

Hipotireoidismo

Dislipidemia

Osteoporose

Hipertensao arterial

Fibromialgia

55,1+ 12,2 (23— 84)
92,3(12: 1)

22,4
60,0
5,6

12,0

15,1
47,6
27,0

10,3

17,1
32,5

8,1

423

11,3+6,5 (1,5 36)
12,4

86,6

48,0

72,5

17.8
1,5
7,0
42,6
30,2
36,4

2,3
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As drogas sintéticas mais utilizadas foram o metotrexate,
seguido pela leflunomida. A associagdo de drogas sintéticas
mais comumente observada foi a de metotrexate e leflunomida
em 69,6% dos pacientes, seguida por metotrexate e
antimalaricos em 14,3%, (Tabela 2).

O tempo médio para iniciar tratamento com primeira
DMCD biologica foi de 8,2 + 6,2 anos, sendo as drogas
mais frequentemente utilizadas nesta coorte os anti-TNF
(infliximabe 56,5%, etanercepte 45,8% e adalimumabe
32,1%), seguidos por abatacepte 15,3%, tocilizumabe 13,8%,
e rituximabe 8,4%. O nimero médio de bioldgicos utilizados
por paciente foi de 1,72 + 1,03 (minimo: 1; maximo: 5). A
classe de bioldgicos escolhida mais comumente como 1?
opgao foi o anti-TNF sendo infliximabe (53,4%), etarnecepte

(23,7%) e adalimumabe (17,5%); como segunda opg¢do foram
abatacepte (14,3%) e rituximabe (5,3%) e como terceira opgao
o abatacepte (26,9%), tocilizumabe (19,2%) e rituximabe
(19,2%), (Tabelas 3 e 4).

Os principais eventos adversos relacionados as DMCD
biologicas foram infecgdes 24,3%, seguidos de urticaria
12,1% e reagdes infusionais §,6%.

A taxa de suspensdo de droga em algum momento do
tratamento foi de 81,8% para o rituximabe, seguido de 65%
para adalimumabe, 64,8% para infliximabe e 46,7% para
etarnecepte. As causas de suspensdo de bioldgicos mais
comuns foram ndo resposta e evento adverso, (Tabela 5).

Tabela 2. Perfil de uso das drogas sintéticas em 131 pacientes com diagndstico de Artrite Reumatoide que usaram também agentes bioldgicos

acompanhados no HUWC-UFC.

Uso de drogas modificadoras da doenca sintéticas (%) 100
Antimalaricos 39,2
Metotrexato 96,9
Sulfassalazina 14,6
Ciclosporina 2,3
Leflunomida 93,7

Combinacdo de drogas sintéticas (%) * 76,6
Metotrexato + leflunomida 69,6
Antimalaricos + metotrexato 14,3
Antimalaricos + metotrexato + sulfassalazina 5,4

Tempo de uso das drogas sintéticas em anos (média + DP) (mediana/ I11Q)

Antimalaricos
Metotrexato
Sulfassalazina

Leflunomida

3,543,524/ 1-4)
6,9 4,6 (6/4-9,6)

2,2+2,1(1,7/0,8-2,3)
3442432/ 1,4-49)

*: total de 112 associagdes.

Tabela 3. Perfil de uso das drogas bioldgicas em 131 pacientes com diagndstico de Artrite Reumatoide acompanhados no HUWC-UFC.

Tempo (anos) para iniciar o primeiro biolégico apds diagnostico

(média + DP)
(mediana/ I11Q)

8,2+62
(6,8/3,6—11,2)

Uso de drogas biolégicas (%)
Anti TNF-alfa:
Infliximabe
Adalimumabe
Etanercepte
Certolizumabe
Golimumabe
Inibidor da coestimulago Linfocito T

Abatacepte

56,5
32,1
458
1.8
0.8

15,3
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Uso de drogas biologicas (%)
Anti CD20

Rituximabe
Anti-IL6R

Tocilizumabe

8,4

13,8

Tempo de uso das drogas biolégicas (meses) (média + DP) (mediana/ I11Q)

Infliximabe 20,0 + 17,8 (14/ 7-30)
Adalimumabe 15,3 + 13,7 (9,5/ 7 - 20)
Etanercepte 25,0+ 19,7 (18,5/ 7 —42)
Certolizumabe 7,5+£2,1(7,5/6-9)
Golimumabe 6
Abatacepte 11,3+149 4/ 1-14)
Rituximabe 11,2+ 15,8 (6/1-15)
Tocilizumabe 6,3+6,6(4/1-10)
Suspensdo da droga em algum momento da deenca (%) Suspensio
Infliximabe 64,8
Adalimumabe 65,0
Etanercepte 46,7
Certolizumabe 0
Golimumabe 0
Abatacepte 30,0
Rituximabe 81,8
Tocilizumabe 11,1
Eventos adversos dos biologicos (%)
Pacientes que apresentaram evento adverso
Principais eventos adversos 42,7
Reagdes infusionais 8,6
Infeccgdes 243
Urticaria 12,1

Numero de biolégicos usados por paciente
(média = DP)(mediana/ I1Q)

1,72+ 1,03 (1/1-2)

Taxa de remissdo/ atividade leve (DAS28<3.2) na ultima avaliacio (%)* 22,5/32,0

Esquemas de tratamento na ultima avaliacio:

DMCD sintética + DMCD biologica+ (%) 76,0
MTX e/ou Leflunomida + infliximabe 16,8
MTX e/ou Leflunomida + etanercepte 23,2
MTX e/ou Leflunomida + adalimumabe 13,6
MTX e/ou Leflunomida + abatacepte 7,2
MTX e/ou Leflunomida + tocilizumabe 12,0
MTX e/ou Leflunomida + golimumabe 0,8
MTX e/ou Leflunomida + certolizumabe 0,8

Somente DMCD bioléogica (%) 20,0
Infliximabe 32
Etanercepte 4.8
Adalimumabe 0,0
Tocilizumabe 6,4
Abatacepte 5,6

*: Total de 103 pacientes com DAS28 registrado no prontuario; +: com ou sem prednisona; DMCD: droga modificadora doenga.
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Tabela 4. Percentual de uso do bioldgico como 1%, 2* ¢ 3* opgdo no tratamento dos pacientes com diagnostico de Artrite Reumatoide acompanhados

no HUWC-UFC.

o 2 oo o
Infliximabe 53,4 8,9 0,0
Adalimumabe 17,5 26,8 11,5
Etarnecepte 23,7 41,1 23,1
Abatacepte 1,5 14,3 26,9
Rituximabe 0,0 5,3 19,2
Tocilizumabe 23 1,8 19,2
Golimumabe 0,7 0,0 0,0
Certolizumabe 0,7 0,0 0,0

*: 131 pacientes usaram, no minimo, 1 agente bioldgico; +: 56 pacientes usaram, pelo menos, 2 agentes bioldgicos; §: 26 pacientes usaram, pelo

menos, 3 agentes bioldgicos.

Tabela 5. Principais motivos para suspensdo* das drogas bioldgicas em 131 pacientes com diagndstico de Artrite Reumatoide acompanhados

no HUWC-UFC.
Drogas Remissao (%) Evento adverso (%) Nao resposta (%) Nio aderéncia (%)
Infliximabe 1,9 39,6 54,7 3.8
Adalimumabe 3,6 17,8 67,8 10,7
Etanercepte 0,0 24,1 66,6 3,4
Certolizumabe - - - -
Golimumabe - - - -
Abatacepte 0,0 16,6 66,7 0,0
Rituximabe 12,5 25,0 62,5 0,0
Tocilizumabe 0,0 50,0 50,0 0,0

*Alguns pacientes apresentaram mais de 1 motivo.

Na tultima avaliagdo, a maioria dos pacientes (76%) estava
usando alguma DMCD bioldgica associada a uma DMCD
sintética, sendo que os esquemas terapéuticos mais utilizados
incluiam metotrexate ou leflunomida em associagdo,
respectivamente, a etanercepte (23,2%), infliximabe (16,8%),
adalimumabe (13,6%) e tocilizumabe (12,0%). A frequéncia
de pacientes utilizando imunobioldgicos em monoterapia foi
de 20%, sendo o tocilizumabe (6,4%) e abatacepte (5,6%) os
mais usados. A taxa de remissdo ou atividade leve (DAS 28 <
3,2) neste momento foi de 32% (Tabela 3). O DAS 28 médio
registrado foi 4,18 + 1,68.

Dos 128 pacientes em que encontramos dados no prontuario
sobre screening para LTB, 53,1% utilizaram isoniazida. Destes,
73,4% tinham PPD > 5 mm, 23,3% alterag¢des radioldgicas
sugestivas e 53,1% epidemiologia positiva.

DISCUSSAO

Os pacientes que compdem esta coorte sdo provavelmente
um subgrupo de doenca articular mais grave, visto que s@o
aqueles ndo obtiveram controle de atividade de doenga com
as DMCD sintéticas e, portanto, tiveram indicagdo de terapia
com imunobiologicos. Talvez por este motivo, observamos
frequéncia maior de fator reumatoide positivo 86,6% do que
o encontrado na artrite reumatoide estabelecida, que varia de
60 a 80%.°

Constatamos exposi¢ao ao tabagismo em quase metade de
nossa amostra. Estudos sugerem que o tabagismo associa-se

tanto ao aumento da susceptibilidade ao desenvolvimento de
AR em individuos geneticamente predispostos, quanto a pior
resposta clinica a terapéutica, em especial aos agentes anti-
TNEF."° O fumo promove inflamagéo persistente devido ao stress
oxidativo, estado pro-inflamatdrio, produgao de autoanticorpos
e ecfeitos epigenéticos implicados na autoimunidade da
artrite reumatoide, devendo ser desencorajado em pacientes
portadores de AR.

Observamos um longo tempo médio para inicio de terapia
imunobioldgica. Talvez isto se justifique pelo longo tempo de
doenca dos pacientes de nossa amostra. Desta forma, no inicio
de seu seguimento, as drogas imunobioldgicas talvez ndo
estivessem disponiveis para prescrigdo médica. No HUWC,
inicialmente, a partir de julho de 2004, estavam liberados
para uso apenas infliximabe, adalimumabe e etanercepte. A
partir de setembro de 2013, foi liberado pelo ministério da
saude mais dois anti-TNF (certolizumabe e golimumabe),
além do tocilizumabe, abatacepte e rituximabe. Este fato
pode ter contribuido significativamente para a casuistica desta
coorte, que tem maior nimero de pacientes em uso de agentes
anti-TNF tradicionais. As demais drogas foram empregadas
predominantemente em casos de diagndstico mais recente ou
de falha a mais de um anti-TNF. Outros motivos que podem ter
contribuido para este longo tempo sdo o predominio de baixo
nivel socioecondmico em nossa amostra e as dificuldades
estruturais de nosso sistema de saude, fatores citados em
estudos prévios'' como associados a menor probabilidade de
inicio de tratamento com DMCD bioldgica.
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Apesar de o consenso brasileiro de 2012 ainda recomendar
os agentes anti-TNF como bioldgicos de primeira escolha
por conta da maior experiéncia cronoldgica dos prescritores
com seu uso, o consenso curopeu de 2014 considera que
tanto os anti-TNF quanto o tocilizumabe e o abatacepte sejam
adequados como primeira droga bioldgica a ser prescrita, a
critério clinico. O rituximabe, entretanto, deve ser reservado
para pacientes ndo respondedores a terapia com anti-TNF ou
para aqueles virgens de tratamento com DMCD bioldgicas
em situagdes especiais como: diagnostico de doenga
linfoproliferativa ou neoplasia sdlida nos wltimos 5 anos,
historia prévia de doenga desmielinizante ou TB latente com
contraindica¢do a quimioprofilaxia.>!?

A prescrigdo de imunobioldgicos deve ser feita em combinagao
com droga sintética, de preferéncia o metotrexate,® exceto
se for contraindicado. Evidéncias mostram que a associagdo
de metotrexate com DMCD bioldgica é a que estd menos
associada a suspensdo da medicacdo por evento adverso,'
além de seus efeitos sinérgicos antinflamatdrios e de aumento
da tolerdncia imunolégica aos anticorpos monoclonais. E
relevante ressaltar que o tocilizumabe pode ser utilizado em
monoterapia quando necessario, porém mesmo esta droga tem
uso combinado preferencial.>"* Informagdes de registros do
uso de imunobioldgicos indicam que até 30% dos pacientes
fazem uso de DMCD bioldgicas em monoterapia.'* Em nossa
coorte, encontramos taxa de monoterapia de 20% na ultima
consulta, sendo o tocilizumabe o mais usado isoladamente
sem droga sintética.

As causas mais comuns de suspensdo dos imunobiologicos
foram a ocorréncia de ndo resposta, seguida de eventos
adversos, conforme o descrito no registro brasileiro do uso de
imunobioldgicos.'® Os eventos adversos mais descritos para a
DMCD bioldgicas so as infecgdes e as reagdes infusionais, o
que esta de acordo com nossos resultados.

Mais da metade dos pacientes de nossa amostra utilizaram
a isoniazida para tratamento de LTB. Notamos uma alta
porcentagem de pacientes com epidemiologia de contato com
TB (50%) ¢ PPD > 5mm (75%). Foi registrado um caso de
reativacdo de TB extrapulmonar (peritoneal) nesta coorte.
Estudos mostram o aumento no risco relativo de infec¢do por
TB em pacientes tratados com imunobioldgicos comparado
a populacdo geral (OR 3,73; IC 95%: 1,72-8,13)° e aqueles
em tratamento com drogas sintéticas (OR 2,67; IC 95%: 2,12-
3,34)." Risco maior se associa aos anti-TNF, notadamente tipo
anticorpo monoclonal no primeiro ano de tratamento. Sabe-se
que o tratamento de LTB com isoniazida diminui o risco de
TB em apenas 60%.'8 Estes dados enfatizam a importancia
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a correlacdo entre o diagnéstico endoscopico e anatomopatoldgico dos polipos gastricos e buscar possiveis
associagdes. Metodologia: Estudo retrospectivo com andlise de 128 pdlipos em 121 pacientes , cujas informagdes foram colhidas
a partir dos bancos de dados dos setores de endoscopia e patologia do HUWC-UFC, no periodo de maio de 2010 a maio de 2012.
Resultados: 22% dos pacientes eram do sexo masculino e 78% do feminino. Quanto as caracteristicas endoscdpicas, observamos
mais comumente polipos tnicos, localizados no corpo e medindo menos que 1,0 cm, 60,9% dos polipos eram hiperplasicos, 17,2%
inflamatorios, 9,4% de glandulas fundicas e 4,6% adenomas. A andlise comparativa entre os adenomas e os demais pélipos definiu
que 50% dos adenomas eram maiores que 1 cm, enquanto que 88% dos ndo-adenomas eram menores que 1 cm (p<0,05). 66,7%
dos polipos adenomatosos localizaram-se no antro, enquanto que os polipos ndo-adenomatosos ocorreram em 31% dos casos (p
= 0,08). Conclusao: Houve predominancia dos pélipos ndo-adenomatosos, principalmente do tipo hiperplasico. A associacdo da
histologia de adenoma com pdlipos maiores que 1,0 cm e localizados no antro foi encontrada.

Palavras-chave: Polipos. Endoscopia. Bidpsia. Neoplasias gastricas.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the correlation between the endoscopic and the pathologic diagnosis of gastric polyps, seeking any association.
Methods: Retrospective study analyzing 128 polyps in 121 patients whose informations were collected from the databases of the
Endoscopy and Pathology Units of the HUWC-UFC, from May 2010 to May 2012. Results: 22% of patients were male and
78% female. Regarding the endoscopic characteristics, it was identified most commonly isolated polyps located in the stomach
body and measuring less than 1.0 cm, 60,9% of the polyps were hyperplastic, 17,2% inflammatory, 9,4% fundic glands and 4,6%
adenomas. The comparative analysis between adenomas and other polyps determined that 50% of the adenomas were larger than
1 cm, while 88% of non-adenomas were smaller than 1 cm (p <0.05). 66.7% of adenomatous polyps were located in the antrum,
whereas non-adenomatous polyps were identified in 31% of the cases (p = 0.08). Conclusion: There was a prevalence of non-
adenomatous polyps, especially the hyperplastic type. An association was found with adenoma histology when polyps were larger
than 1.0 cm and located in the gastric antrum.

Keywords: Polyps. Endoscopy. Biopsy. Stomach neoplasms.
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INTRODUGCAO

Os polipos gastricos sdo lesdes elevadas da mucosa cuja
incidéncia na literatura varia de 0,33 - 6,35%.' Unicas ou
multiplas, podem ser encontradas em qualquer regido do
estdbmago. Em geral sdo menores que 1 cm e raramente causam
sintomas. Quando grandes e proximos ao piloro podem
ocasionar sintomas como obstrug¢do intermitente ¢ nauseas.
Na presenga de erosdes podem evoluir com sangramento e
cursar com melena ou anemia.

A maioria dos pdlipos ¢ encontrada incidentalmente durante
exame de endoscopia digestiva alta (EDA) realizado por uma
indica¢do nio relacionada. Além de ser o método diagnostico
de escolha, tal procedimento permite avaliar as caracteristicas
macroscopicas dos poélipos, realizar biopsias e polipectomias
terapéuticas.’

As caracteristicas endoscopicas sao definidas pela quantidade,
tamanho, distribuicdo e aspecto das lesdes. Comumente
também utiliza-se a Classifica¢do de Yamada.?

Ja o estudo anatomopatologico dessas lesdes epiteliais ¢
essencial, pois identifica o tipo de lesdo e seu respectivo
potencial de malignidade .Os tipos de polipos mais frequentes
sdo os hiperplasicos (PH), inflamatorios (PIs), de glandulas
fundicas (PGFs) e adenomatosos (PAs). Entretanto existem
outros tipos histologicos que fazem diagnostico diferencial
com essas lesdes: tumores neuroenddcrinos (carcinoides),
heterotopia pancredtica (pancreas ectopico), xantelasmas,
lipomas, leiomiomas, linfomas, etc.?

Neste presente estudo, buscou-se descrever as caracteristicas
demograficas, endoscopicas e anatomopatologicas dos
polipos gastricos encontrados no nosso servigo, comparando
as possiveis associacdes.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo a partir de informagdes
colhidas de bancos de dados dos servicos de Endoscopia
¢ Patologia do Hospital Universitario Walter Cantidio da
Universidade Federal do Ceara (UFC), no periodo entre 26
de maio de 2010 e 08 de maio de 2012. Foram selecionados
pacientes portadores de polipos gastricos que realizaram
endoscopia digestiva alta e polipectomia com pinga de bidpsia
ou al¢a diatérmica, dependendo do tamanho da lesdo. A
partir de um formulario padrdo, analisou-se tanto aspectos
demograficos, como endoscopicos ¢ histopatologicos. A
quantidade, localizagdo e tamanho de cada les@o polipdide foi
comparada. Além disso, patologistas experientes avaliaram e
reavaliaram as mesmas amostras de tecido para confirmar a
subclassificacdo anatomopatoldgica dessas lesdes polipdides.
Utilizou-se o programa estatistico Graph Pad Prisma ¢ o teste

de Fischer, considerando o p < 0,05 como estatisticamente
significativo. Tal artigo faz parte de um projeto de pesquisa
aprovado pelo comité de ética.

RESULTADOS
Caracteristicas demograficas

Cento e vinte e oito lesdes polipdides gastricas foram
identificadas em 121 pacientes. Houve 87 (72%) mulheres e
34 (28%) homens, com predominio do sexo feminino (2,5: 1)
(Tabela 1).

Caracteristicas endoscopicas

As caracteristicas dos polipos sdo mostrados na Tabela 1. A
maioria dos pélipos, 73 (57%), foi encontrado isoladamente, 2
a 4 polipos ou multiplos foram encontrados em 34 (26,5%) ¢
21 (16,5%), respectivamente. De 128 pdlipos, 49 (38%) foram
localizados no corpo, 30 (23,5%) no antro, 14 (11%) no fundo,
13 (10%) em cardia, 12 (9,5 %) em antro ¢ corpo ¢ 10 (8%) no
fundo e corpo. 115 (90%) pdlipos mediram menos que 1,0 cm,
11 (8,4%) entre 1-3 cm, somente 1 (0,8%) mediu entre 3-5cm
e 1(0,8%) foi maior que 5 cm.

Caracteristicas histopatolégicas

O subtipo histopatolégico mais frequentes foi o hiperplasico,
diagnosticado em 78 (60,9%) das lesdes, seguido dos polipos
inflamatdrios com 22 (17,2%), os de glandulas fundicas com
12 (9,4%) e os adenomas foram encontrados em 6 (4,6%). 10
(7,9%) foram de outros subtipos (Tabela 1).

Andlise comparativa entre os adenomas e os demais pélipos

Realizou-se ainda uma andlise comparativa entre os adenomas
e os demais polipos (Tabela 2) quanto ao tamanho, localizagao,
quantidade e classificagdo de Yamada. O grupo | pertencia aos
adenomas e o grupo 2 aos ndo-adenomas.

88% dos polipos ndo-adenomatosos e 50% dos adenomas
eram menores que | cm. 66,7% do grupo 1 e 31% do grupo
2 foram detectados no antro. Em cerca de 50% de ambos
os grupos observou-se multiplos pdlipos. 9,8% de podlipos
Yamada III-IV foram vistos apenas no grupo dos polipos néo-
adenomatosos.

Em relagdo ao tamanho dos pdlipos, observou-se que 50% dos
adenomas mediam mais de 1,0 cm, diferentemente dos ndo-
adenomas, cuja maioria (88%) era menor de 1,0 cm (p<0,05).
Os pdlipos adenomatosos localizaram-se, predominantemente,
no antro (66,7%); ja os pdlipos ndo-adenomatosos ocorreram
no antro em 31% dos casos; entretanto, ndo houve significancia
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Tabela 1. Caracteristicas dos pélipos gastricos.

Caracteristicas Numero (%)
Sexo Feminino 72% (87/121)
Masculino 28% (34/121)
Nutmero 1 57% (73/128)
2a4 26,5% (34/128)
Varios 16,5% (21/128)
Localizagdo Antro 23,5% (30/128)
Corpo 38% (49/128)
Fundo 11% (14/128)
Fundo e corpo 8% (10/128)
Antro e corpo 9,5% (12/128)
Cardia 10% (13/128)
Tamanho <1 90% (115/128)
la3 8,4% (11/128)
3as 0,8% (1/128)
>5 0,8% (1/128)
Subtipo histologico Hiperplasico 60,9% (78/128)
Inflamatorio 17,2% (22/128)
Glandulas fundicas 9,4% (12/128)
Adenomas 4,6% (6/128)
Outros 7,9% (10/128)

Tabela 2. Comparagio das caracteristicas dos Polipos ndo-adenomatosos com os Polipos adenomatosos.

Tamanho (<lcm)

Localizagdo (Antro)

Multiplos

Yamada III-IV

Adenoma (N = 6)

50%

66,70%

50%

Nao-adenoma (N = 122)

p <0,05

p=0,08

p> 0,05

p>0,05
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estatistica (p=0,08). Em relagdo ao nimero de pdlipos ¢ a
classificagdo de Yamada, ndo observou-se diferenca estatistica
entre os dois grupos (p>0,05).

DISCUSSAO

Os dados da literatura sobre polipos gastricos mostram
amplas variagdes tanto nos achados endoscdpicos como nas
prevaléncias dos diferentes subtipos histologicos. Acredita-
se que tamanha discrepancia ocorra devido aos diferentes
modos de estudo e pupulacdes, influenciadas ainda pelas
caracteristicas demograficas, genéticas e/ou socioecondmicas.’

No presente estudo, a analise endoscépica inicial detectou 128
polipos em 121 pacientes, sendo a maioria mulheres (72%).
73 lesdes (57%) foram encontradas isoladamente, coincidindo
com as demais séries. Quanto a distribuicdo, observamos
dados semelhantes na literatura, com variagdes de 21-24%
em fundo, 38-40% em corpo e 35-40% em antro.”> Nossos
achados foram predominantes em corpo e antro (61,5%). Com
relagdo ao tamanho, somente 10,2% dos pdlipos analisados
eram maiores que 1 cm.

Com base na andlise anatomopatologica, as prevaléncias
encontradas na literatura variaram de 7,4-77% para os pdlipos
de glandulas fundicas, de 17-71,5% para os hiperpléasicos
e de 0,69-23% para os adenomas.”> Em nossa amostra,
observou-se 60,9% tipo hiperplasico, 17,2% inflamatdrios e
9,4% de glandulas fundicas. Os adenomas e outros tipos de
lesoes foram detectados em 4,6% e 7,9%, respectivamente.
O conhecimento destes subtipos histoldgicos ¢é essencial para
definir conduta diante do risco de malignidade.

Pdlipos hiperplésicos ou inflamatorios raramente acometem
mucosa gastrica normal, sendo comumente associados
a gastrite cronica ou atréfica e anemia perniciosa. Esses
correspondem a 75% dos pélipos gastricos em regides onde a
infeccdo pelo H. pylori ¢ comum. Estas associagdes aumentam
o risco de adenocarcinomas sincronicos ou metacronicos.’
O risco de malignidade ¢ maior para pdlipos maiores que 1
cm, mas o cancer invasivo é raro.* Todos os pacientes com
H. pylori devem ser submetidos a terapia de erradicag@o.’ Por
tratar-se de um estudo retrospectivo, em alguns dos pacientes
ndo foi possivel avaliar a associagdo com o H .pylori.

Ja os pdlipos de glandulas findicas sdo frequentes nos paises
ocidentais, onde a taxa de infec¢@o pelo H.pylori € menor e o
uso cronico de IBP (Inibidor de bomba de protons) é comum.
A terapia a longo prazo com IBP (> 5 anos) foi associada a um
risco quatro vezes maior para polipos de glandulas fundicas,
enquanto a terapia de curto prazo (< 1 ano) ndo teve a mesma
relagdo.’ A maioria dessas lesdes ¢ do tipo esporadica, contudo
estas podem vir associadas as sindromes de polipose e
Zollinger-Ellison.”® Muta¢des no gene APC foram detectadas
em mais de 70% dos pdlipos no contexto de sindromes de
polipose sem displasia. Ja nos casos de polipos esporadicos, a
prevaléncia destas mutag¢des foi inferior a 10%.°

Os adenomas constituem o tipo mais comum de pdlipo
gastrico neoplasico.'” Localizam-se mais frequentemente na

incisura angular ¢ antro. Cerca de 30 % podem ser precursores
do adenocarcinoma gastrico. Segundo estudo, pacientes com
displasia de alto grau tém um maior risco de progressao para
adenocarcinoma invasivo, quando comparados aos pacientes
com displasia de baixo grau."

Para uma analise adequada dos pdlipos gastricos devemos
avaliar a histologia do pdlipo e da mucosa circundante. Lesdes
polipoides gastricas unicas e pequenas, deve-se proceder a
polipectomia ou a coleta de amostras do polipo. Nos casos de
polipos neoplasicos conhecidos e polipos com diametro maior
que 1 cm, a polipectomia deve ser realizada, visto que amostras
de bidpsia isoladas ndo nos permitem excluir a presenga de
focos de displasia de alto grau ou céancer gastrico precoce.'?
Em pacientes com multiplos pdlipos, o maior polipo deve
ser ressecado e biopsias representativas dos polipos restantes
devem ser obtidas."

Condutas complementares podem ser definidas a partir dos
resultados da histologia.? Polipos hiperplasicos sem displasia
ou carcinoma, o acompanhamento deve basear-se no risco de
cancer devido a gastrite cronica atrofica associada e nos fatores
de risco concomitantes para o cancer gastrico. Tendo em vista
que os polipos de glandulas fundicas sdo multiplos na maioria
dos casos, biopsias de um ou mais polipos representativos sdo
suficientes para a avaliag¢@o histopatologica.

Tendo em vista o risco aumentado para cancer gastrico, todos
os adenomas gastricos devem ser ressecados. Em geral, a
ressec¢do pode ser realizada por via endoscopica. No entanto,
a cirurgia pode ser necessaria para lesdes que contenham
carcinoma invasivo ou em pacientes com multiplos adenomas.
Considerando a associagdo entre displasia géstrica e carcinoma
gastrico sincronico, todo o restante do estomago deve ser
cuidadosamente examinado."

Nossa serie de casos possibilitou realizar uma analise
comparativa entre os polipos nao-adenomatosos e o0s
adenomatosos. Os polipos localizados em antro ¢ medindo
acima de 1 cm, apresentaram associagdo com os polipos
adenomatosos, demonstrando uma importante correlagao entre
os achados endoscopicos e histopatologicos. Entretanto, sabe-
se que ainda sdo necessarios estudos com casuistica maior,
prospectivos, e de preferéncia multicéntricos, para definir
um verdadeiro protocolo de acompanhamento dos pacientes
portadores de pdlipos gastricos.
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chest trauma

Achados tomograficos em pacientes vitimas de trauma toracico
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ABSTRACT

Objective: To describe thorax computed tomography findings in patients assisted in the emergency unit of Institute Dr Jose Frota
(IJF). Materials and Methods: Descriptive study analyzing 160 consecutive contrast-enhanced thorax computed tomography of
patients victims of thoracic trauma admitted to the emergency unit of IJF, between November 1st, 2014 and January 31st, 2015.
Results: Abnormal findings were observed in 91,2 % of the patients. Among them, the following findings were most frequently
observed: fractures (48%), hemothorax (43%), atelectasis (37%), pneumothorax (26%) and lung contusions (17%) Rupture of
the esophagus was seen in three patients. Conclusion: We recognize that the findings encountered in our study are of similar
prevalence to the ones reported in the literature and that CT scan is essencial to quickly diagnose these findings.

Keywords: Multidetector computed tomography. Thoracic injuries. Diagnostic imaging.

RESUMO

Objetivo: Descrever os achados tomograficos de pacientes submetidos a tomografia computadorizada de térax atendidos no
pronto-socorro do Instituto Dr Jose Frota (IJF). Materiais e Métodos: Estudo descritivo pela andlise sequencial de 160 tomografias
de torax de pacientes vitimas de trauma toracico admitidos no pronto-socorro do IJF entre 1 de novembro de 2014 a 31 de janeiro
de 2015, submetidos a tomografia computadorizada com a administracdo de contraste endovenoso. Resultados: Observou-se a
presenca de alteracdes em 91,2% dos exames. Destas, as mais frequentes foram: fraturas (48%), hemotorax (43%), atelectasia
(37%), pneumotodrax (26%) e contus@o pulmonar (17%). Ruptura de esoéfago foi encontrada em trés pacientes. Concluséo:
Reconhecemos que os achados encontrados em nosso estudo sdo de similar prevaléncia a de outros relatos descritos na literatura
e que a tomografia computadorizada ¢ essencial para prontamente diagnosticar esses achados.

Palavras-chave: Tomografia computadorizada multidetectores. Traumatismos toracicos. Diagnostico por imagem.
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INTRODUCTION

Thoracic injuries and its related complications are the third
most common type of injuries found in trauma patients,
increasing thus mortality and morbidity in trauma setting,
and may evolve to lethality in up to 25% of cases."? Motor
vehicle collisions are the major source of blunt chest trauma
representing approximately two thirds of the cases, next to
falls and blows from blunt objects.’ Penetrating chest injuries
are also relevant and may be categorized as being of low,
medium or high velocity. Low-velocity injuries, such as knife
wounds, are those that cause lesion only in the structures
penetrated, whereas medium-velocity ones lead to greater
primary tissue destruction, such as bullet wounds from most
types of handguns, which is less extensive damage than the
wounds caused by high-velocity forces originated from rifles
and from military weapons.*

Imaging studies play an essential role of thoracic trauma care
being an important tool in management of these chest trauma
patients.” Chest radiography has limitations regarding in
detecting some findings and underestimates the severity and
extent of chest trauma in some cases, thus the multidetector
computed tomography (MDCT) has been increasingly used
for trauma, because its speed and better ability of diagnose
a variety of injuries and it may even demonstrate significant
findings in patients with normal initial radiographs.® Adequate
technique is required including the use of intravenous
iodinated contrast media.

In this article, we describe the characteristic MDCT findings
of traumatic chest injuries found in patients admitted to the
emergency unit of Institute Dr Jose Frota, the main emergency
and trauma hospital of Ceara state, with radiologists available
24 hours per day. Injuries reported are those of the pleural space
(hemothorax, pneumothorax), lungs (pulmonary contusion),
esophagus (rupture of esophagus), heart (hemopericardium),
aorta (aortic dissection), diaphragm and chest wall (rib
fracture, scapule fracture, subcutaneous emphysema). It
should be highlighted that multiple of these injuries may
coexist in a single patient.

Because of the shortage of local scientific studies on the thorax
trauma MDCT findings and considering the relevance of this
issue, the present study was aimed at describing these findings
in chest MDCT after trauma.

MATERIALS AND METHODS

A descriptive study was undertaken with sequential analysis
of 160 thorax MDCT of patients admitted to the emergency
unit of Institute Dr Jose Frota during three months, from
November 1st, 2014 until January 31st, 2015.

The thorax MDCT that were selected in this study were those
from patients admitted to the IJF’s emergency unit during the
mentioned period with chest trauma history, regardless of being
a blunt or penetrating chest trauma, and that were submitted
to thorax contrast-enhanced MDCT. Images obtained from CT
scanning of these patients were analyzed by two radiologists at

workstation, before and after the administration of intravenous
contrast media.

The scans were performed with the patients in dorsal decubitus,
in a 16-slice MDCT scanner Siemens Somatom Emotion,
with a protocol that included intravenous administration of
1,5 mL/kg of iodinated contrast medium at a flow rate of
4mL/s, collimation of 1.25 mm, tube voltage of 130kVp and a
variable tube current time product (mAs).

We considered two types of findings: those directed related to
chest trauma and other findings encountered not necessarily
caused by the trauma.

RESULTS

In the sample of this study, 146 MDCT (91.2%) presented
alterations and only 14 (8.8%) had results within the normality
standards. The average age of the patients was 39 years, and
126 were male (78.8%) and 34 female (21.2%).

Of the 146 MDCT of patients with abnormal findings only
31 (21.2%) had a single abnormality, having the others 115
(78.8%) between 2 and 9 abnormal findings.

The most common finding encountered was fracture seen in
almost 50 % of the patients (Table 1), being the most common
location of fracture in the ribs (Graphic 1).

Penetrating trauma occurred in 23 patients (14%), due to bullet
wounds reported as metal densities located either in chest wall
or lung parenchyma.

Other MDCT findings encountered that may be either related to
complications of other thoracic trauma injuries or preexisting
comorbidities are shown in Table 2.

DISCUSSION

In our study the majority of thorax MDCT (>90%) from
patients victim of chest trauma had abnormal findings on
MDCT scan.

Rib fracture is the most common skeletal injury in blunt
chest trauma.” We encountered this finding in 42 patients
(26 %) which corresponds to 54 % of all fractures observed.
Although fractures of the scapula are uncommon, occurring
in about 4 % of patients with multiple injuries® this was the
second most common type of fracture, being observed in 16
patients (10%). Significant force is necessary to fracture the
scapula which commonly is seen in motor vehicle collisions
and in falls from great heights, being the first one mentioned
the leading cause in our patients’. Others fractures found
were vertebral fractures of the thoracic spine, sternal fracture,
clavicle fracture and humerus fracture seen in 9, 6, 4 and 1
patient(s) , respectively.

Hemothorax, the second most common finding observed in 69
patients (43%), is the presence of blood in the pleural space,
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which may originate from injuries involving the lung, chest
wall, heart, great vessels or abdominal injuries. Measurement
of pleural fluid attenuation was taken in all exams of the
patients with pleural effusion being considered hemothorax in
those with values between 35-70 HU.

Atelectasis, a condition in which one or more areas of the lungs
collapse or don’t inflate properly, was found in 60 patients
(37%). This finding was prevalent in those patients with rib
fracture possibly due to the limited respiratory movement
that may lead to an increased prevalence of atelectasis and
subsequent pneumonia.” Consolidation was found in 28
patients (17%). Furthermore, blood in the pleural space
(hemothorax) can compress the underlying lung and cause
atelectasis also.

Table 1. Findings related to chest trauma

Graphic 1. Distribution of fractures

sternal Clavicle fractur Humerus
Vertebral fracture 5% fracture

fractures of
the thoracic
spine
12%

Table 2. Other findings observed

n %
Fracture 78 48,8
Hemothorax 69 43,1
Atelectasis 60 37,5
Pneumothorax 42 26,2
Lung Contusion 28 17,5
Subcutaneous emphysema 27 16,8
Metal density in thorax 23 14,3
Mediastinal shift 18 11,2
Hidropneumothorax 13 8,1
Hemopericardium 8 5
Pneumomediastinum 8 5
Injury of diaphragm 4 2,4
Condroesternal dislocation 3 0,6
Rupture of esophagus 3 0,6
Aortic dissecation 3 0,6

Consolidation

Bullous emphysema

Pleural effusion

Lung nodule

Ground glass opacity

Pulmonary fibrosis

Pulmonary cysts

Bronchiectasis

Pleural thickening

Pleural empyema

Interlobular septal thickening

Lung abscess

Tree-in-bud opacity

Pulmonary metastatic implants

Accentuation of the pulmonary vascular markings

Mediastinal lymphadenomegaly

28

13

11

—_

%

17,5

8,1

7,5

6,9

5,6

3,7

3.1

3,1

2,4

2,4

1,2

s

1,2

0,6

0,6

0,6

0,6

n=number of patients of the sample with the finding.

%= percentage of the finding within the sample analysed.

n=number of patients of the sample with the finding.

%= percentage of the finding within the sample analysed.
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Pneumothorax is an abnormal collection of air or gas in the
pleural space that causes an uncoupling of the lung from
the chest wall, is a very common traumatic condition that
is seen in 15%-40% of all blunt chest trauma patients.'%!!2
In our study pneumothorax was found in 42 patients (26%)
(Figure 1), thus in accordance with the literature. Mediastinal
shift was observed in 18 patients (11%). Although tension
pneumothorax is a clinical diagnose it may be suggested
at imaging when some signs are present in addition to the
pneumothorax, such as mediastinal shift to the contralateral
side.

We found pulmonary contusion in 28 patients (17%) (Figure
2). It is the most common lung injury from blunt chest trauma,
with a prevalence of 17%-70% ."*'* It is a focal parenchymal
injury of the alveolar epithelium, with interstitial edema
and alveolar hemorrhage, but without significant alveolar
disruption.'>!¢ Patients who have pulmonary contusion are
at increased risk for developing pneumonia and respiratory
distress syndrome.

Rupture of the esophagus was found in 3 patients (2%) (Figure
s 3 A, B and C). Although blunt trauma to the esophagus is

Figure 1. Pneumothorax (arrow) is illustrated in this contrast-
enhanced axial CT image of a 7-year-old child victim of blunt
trauma. An extensive area of lung contusion in the right lung (1),
subcutaneous emphysema (2) and pneumomediastinum (3) are also
shown.

Figure 2. Bilateral areas of lung contusion (arrows), presenting as
patchy opacities with thin subpleural sparing, more extensive in the
left lung, are shown in this contrast-enhanced axial CT image of a
17-year-old adolescent victim of blunt trauma.

rare due to its position in the mediastinum,' in our study
this injury was found in patients who were victims of blunt
trauma and not penetrating trauma. Pneumomediastinum, a
MDCT finding that may suggest the diagnosis of traumatic
esophageal perforation, was encountered in these patients.
The same prevalence (2%) was found for aortic dissecation.
Aortic dissection, which is relatively uncommon, is a serious
condition in which the inner layer of the aorta tears. Blood
surges through the tear, causing the inner and middle layers of
the aorta to separate (dissect).

Blunt injuries to the diaphragm are uncommon, with a
prevalence of 0.16%-5% in blunt trauma patients'”'* and
they develop by a sudden increase in intraabdominal or
intrathoracic pressure against a fixed diaphragm. In our study
we had this finding in 4 patients (2,4%).

Figure 3 (A). Extensive pneumomediastinum (arrows) is shown in
this coronal non-contrast CT image of a 74-year-old woman with
rupture of the esophagus victim of blunt trauma.

Figure 3 (B). Extensive pneumomediastinum (arrows) is shown in
this sagital non-contrast CT image of a 74-year-old woman with
rupture of the esophagus victim of blunt trauma.
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Figure 3 (C). Extensive pneumomediastinum (arrows) is shown
in this axial non-contrast CT image of a 74-year-old woman with
rupture of the esophagus victim of blunt trauma.
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RESUMO

O estudo apresenta uma revisdo de literatura sobre o controle da asma em criancas, demonstrando as principais tecnologias
educativas utilizadas no controle dessa patologia. O objetivo geral do estudo consiste em conhecer quais as tecnologias educativas
e qual impacto essas tecnologias causam no tratamento e controle da asma. Dentre os objetivos especificos do estudo destaca-se
a possibilidade de garantir informag¢des necessarias aos profissionais de satde e pacientes, tais como, o reconhecimento de sinais,
sintomas e fatores agravantes e como evitd-los. Foi utilizado revisdo de literatura nacional e internacional, selecionando artigos
publicados nos ultimos dez anos, incluindo diretrizes, periddicos e editoriais. O estudo garante a importancia da padronizacdo de
aplicacdo educacional que leve a racionalizacdo dos itens abordados, facilitando o reconhecimento das dificuldades dos pacientes,
além de melhora na transferéncia de conhecimento pelo profissional de saude ao paciente, e conscientizacdo das intervengdes
necessarias. Dessa maneira, garante orientacdes de agdes possiveis de realizar com controle da asma, e consequentemente, com
melhora significativa na qualidade de vida, diminui¢do da morbidade e diminui¢ao da mortalidade das criancas com essa patologia.

Palavras-chave: Asma. Tecnologias educativas. Dispnéia.

ABSTRACT

The study presents a literature review on the control of asthma in children, showing the main educational technologies used in
the control of this disease. The overall objective of the study is to understand what educational technologies and what impact
these technologies have on the treatment and management of asthma. The specific goals of the study there is the possibility to
ensure necessary information to health professionals and patients, such as the recognition of signs, symptoms and aggravating
factors and how to avoid them. We used national and international literature review, selecting articles published in the last ten
years, including guidelines, journals and editorial. The study ensures the importance of standardization of educational application
that takes the rationalization of covered items, facilitating recognition of the difficulties of patients and improvement in the
professional knowledge transfer to patient health, and awareness of the necessary interventions. In this way ensures guidelines
of possible actions to perform with asthma control, and consequently, with significant improvement in quality of life, decreased
morbidity and decreased mortality of children with this disease.
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INTRODUGCAO

A asma é uma doenga inflamatdria cronica que se caracteriza
por sinais e sintomas recorrentes relacionados a hiper-
responsividade das vias aéreas (HVA).!

As manifestacdes clinicas da asma podem incluir sibilos,
dispnéia, opressdo toracica e tosse, principalmente a noite ou
no inicio da manha.’

Os episddios de exacerbagdo da doengca podem ser
desencadeados por varios fatores, dentre eles estdo infecgdes
virais ¢ bacterianas, fungos, poeiras, mudangas climaticas,
umidade e aspectos emocionais.’

7

A asma é uma das condigdes cronicas mais comuns que
acomete tanto criancas como adultos, sendo considerado um
problema mundial de saide. A prevaléncia de asma entre
escolares brasileiros atinge valores de até (25%), sendo a
terceira causa (2,6%) de internagdes hospitalares entre criangas
e adolescentes no Brasil, cifras cearenses permanecendo em
torno de 22,6% de asma ativa em escolares do municipio de
Fortaleza.*

As causas da asma englobam uma combinagdo de fatores
como exposicdes ambientais, vulnerabilidades bioldgicas
e genéticas inerentes. Os determinantes da historia natural
da asma ainda ndo sdo totalmente estabelecidos, ndo sendo
possivel definir claramente o prognostico. Existem varios
mecanismos imunopatoldgicos subjacentes que lactentes
e criangas pré-escolares podem ser vinculados, levando a
diminuicdo ¢ limitagdo ao fluxo aéreo. Assim, ainda ndo
¢ possivel predizer com seguranga a evolugdo clinica da
sibilancia entre lactentes e pré-escolares.’

O processo fisiopatologico da asma esta associado a fatores
genéticos e ambientais. Esses fatores desencadeiam a liberacao
de mediadores inflamatorios, resultantes da interagdo entre
os linfécitos T CD4 tipo Th2 e os alérgenos.* As células
inflamatérias, mediadores inflamatérios e componentes
estruturais celulares, implicados na patogenia da asma,
promovem aumento da permeabilidade vascular, alteragdo na
fun¢do mucociliar, hipersecrecdo de muco ¢ constric¢do da
musculatura lisa peribronquiolar. Os principais componentes
que orquestram tais modificagdes sdo mastocitos, macrofagos,
linfocitos, eosinodfilos, neutrofilos e células epiteliais. A
inflamagdo cronica e repetida podera promover alteragdes
permanentes das vias acreas através de um processo de
remodelamento, levando um quadro de irreversibilidade da
obstru¢do, como ¢ visto em alguns pacientes.®

A asma frequentemente ¢ uma doenga de diagnoéstico dificil
por ter inicio algumas vezes durante o primeiro ano de vida,
sendo a sibilancia respiratoria um sintoma bastante comum de
outras doencas prevalentes nessa faixa etaria. Dessa maneira, a
asma ¢ considerada um diagndstico de exclusdo para criangas
dessa idade.!

O diagnostico clinico da asma em sua forma classica de
apresentagdo ndo ¢ considerado tdo dificil, mas algumas vezes

¢ necessario confirma¢@o por um método objetivo, uma vez
que os sinais ¢ sintomas da asma ndo sao exclusivos dessa
doenga. Os testes diagnosticos disponiveis na pratica clinica
englobam espirometria, testes de broncoprovocagdo e medidas
seriadas de prova de fung¢@o pulmonar (PFE). Observa-se
que em alguns casos, a comprovagao da reversibilidade da
obstrugdo ao fluxo aéreo pode ser evidenciada apenas com o
teste terapéutico com corticdide oral.?

Em criancas até os cinco anos de idade o diagndstico deve
ser baseado em aspectos clinicos diante das dificuldades de
conseguir medidas objetivas. Desse modo, a investigagdo
deve ser baseada em critérios clinicos, antecedentes pessoais,
historia familiar e evolug@o dos sintomas e achados fisicos.
Entre as manifesta¢cdes mais sugestivas de asma nessa faixa
etaria estdo: episodios frequentes de sibilancia; tosse ou sibilos
que ocorrem a noite ou cedo pela manhd, desencadeados
por riso ou choro intensos ou exercicio fisico; tosse sem
relacdo evidente com viroses respiratorias; presenca de
atopia, especialmente rinite alérgica ou dermatite atdpica;
historia familiar de asma e atopia; boa resposta clinica a § 2—
agonistas inalatdrios, associados ou ndo a corticoides orais ou
inalatorios.?

Atualmente, a asma pode ser classificada de acordo com o nivel
de controle da doenga com objetivo de reduzir riscos futuros
e evitar limitagdes clinicas. Essa classificagdo compreende
analisar os seguintes pardmetros: sintomas diurnos, limitagado
de atividades, sintomas e despertares noturnos, necessidade
de medicacdo de alivio e niveis de fung¢do pulmonar. Dessa
maneira, a asma pode ser classificada em asma controlada,
asma parcialmente controlada e asma ndo controlada. Os
instrumentos usados de classificagdo compreendem em
questionarios adaptados a lingua portuguesa.'

A doenca pode ser controlada na maioria dos pacientes,
diminuindo a apresentacdo dos sintomas diurnos e noturnos, o
numero de hospitalizagdes e melhora da fun¢do pulmonar. O
controle da doenga pode ser feito através de medidas educativas
e com uso de medicamentos. Uma vez ndo controlada, a asma
pode tornar-se cronica com limitagdo permanente ao fluxo
aéreo, levando a limitac@o significativa fisica e social e até
causar morte por crises graves.! Os avangos no controle da
asma, especialmente na farmacoterapia e nas tecnologias
educativas, possibilitam que todos vivam normalmente, ainda
que a crian¢a tenha uma asma grave.’

E de suma importincia que a asma seja conduzida de maneira
eficiente a fim de minimizar as repercussdes que essa doenca
pode gerar na vida dos pacientes e dos seus familiares.
A educagdo juntamente com o tratamento farmacoldgico
compreende o fundamento do manejo da asma. Pode-se
observar que as interven¢des educacionais associada a um
plano de automanejo, possibilitam melhor controle da asma,
reduz hospitaliza¢des e diminui as faltas escolares. O manejo
educativo compreende o entendimento do processo satde-
doenga da asma e do correto uso dos dispositivos para que
se obtenha um controle, evitando as crises muito graves e
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o empoderamento do cuidar. Ha tendéncias atuais de fazer
essa educagdo, com tecnologias e inovagdes em saude,
compreendendo desdes cartinhas, jogos a softwares.?

O tratamento da asma pode ser estabelecido de acordo com o
nivel de controle da asma, sendo dividido em cinco etapas de
acordo com o tratamento atual e o seu nivel de controle. Entre
as medidas farmacoldgicas, estdo os corticdides inalatdrios
(dose baixa, moderada e alta), B 2- agonista de agdo prolongada,
corticdide oral, teofilina de liberagdo lenta e tratamento com
anti-IgE. Esses medicamentos sdo direcionados de acordo
com os niveis de controle e sdo agrupados ao longo das cinco
etapas do tratamento.'

PERGUNTA

Qual impacto das tecnologias educativas no controle da asma?
OBIJETIVOS

- Objetivos Gerais

Conhecer estudos sobre instrumentos educativos no controle
da asma

- Objetivos Especificos

a) Fornecer aos profissionais de saude informagdes atuais
sobre os principais instrumentos educativos a fim de ajudar
o controle da asma e diminuir exacerbagdes e hospitalizagdes
devido a doenga.

b) Possibilitar aos pacientes ¢ familiares o reconhecimento
dos sintomas, reconhecimento dos fatores desencadeantes e de
como evita-los.

METODO

Foi realizada revisdo da literatura nacional ¢ internacional
utilizando os bancos de dados MEDLINE (PUBMED),
LILACS-BIREME, sendo selecionados artigos publicados
nos ultimos dez anos, abordando a doenga asma com énfase
em controles ¢ métodos tecnologicos educativos utilizados
no controle dessa patologia. Os seguintes termos de pesquisa
(palavras-chaves e delimitadores) foram utilizados em varias
combinagdes: 1) asma; 2) controle; 3) tecnologias educativas.

A pesquisa bibliografica incluiu artigos originais, artigos de
revisdo, editoriais e diretrizes escritos nas linguas inglesa,
espanhola e portuguesa, sendo selecionados de acordo com os
critérios do Centro Oxford de Evidéncia (2011).

O inicio da procura das bases de dados aconteceu a partir do
Portal das Capes, preenchendo as caixas da pagina da base
de dados com os descritores supracitados, usando os boleanos
OR ¢ AND.

Foram aceitos (critérios de inclusdo) para essa revisido os
trabalhos que analisaram intervencdes educativas em asma
na infancia; relataram avaliagdo quantitativa dos resultados
das intervengdes (antes e depois da intervengdo); utilizaram

um ou mais dos seguintes parametros de avaliagdo: nivel de
conhecimento da doenca, capacidade de automanejo, fungéo
pulmonar e indicadores de mortalidade. Entre os indicadores
de mortalidade, foram avaliados os seguintes aspectos:
sintomas diurnos e noturnos, absenteismo escolar, indice
de qualidade de vida, status funcional (grau de restricdo nas
atividades fisicas habituais) e frequéncia de utilizagdo de
servigos de saude.

Os critérios de exclusdo foram: auséncia de resultados
quantificados apos as intervengdes; parametros de avaliagdo
diferentes dos referidos no tdpico “critérios de inclusdo”; alvo
em apenas adultos asmaticos, isto ¢, ndo incluindo criangas
no estudo; alvo em, simultaneamente, criangas asmaticas e
criangas com outras patologias pulmonares ou outras doencas
cronicas associadas.

DISCUSSAO

A educacdo deve ajudar o paciente, seus familiares e
cuidadores na aquisicdo de motivagdes, habilidades e
confianca, facilitar o reconhecimento dos sintomas, o
conhecimento dos fatores desencadeantes e de como evita-los,
além de tornar a participag@o do paciente ativa no tratamento.
Deve ser informado a populagdo em geral que a asma ¢ uma
doenga pulmonar crénica e, se adequadamente tratada, pode
ser controlada, permitindo uma vida normal. Informar escolas,
colodnias de férias, seguradores de saude e empresas publicas
e privadas, para que possam identificar a asma e encaminhar
o paciente a tratamento. O papel da educacdo deve garantir
a informacdo dos profissionais da saude para estabelecer o
diagndstico e a abordagem terapéutica adequada.'

A educagdo ¢ eficaz e recomendada como parte fundamental
do plano de tratamento da asma. Ela reduz hospitalizagdes,
diminui o absenteismo escolar, reduz nimero de visitas
a emergéncia, diminui os sintomas noturnos, melhora a
qualidade de vida e, consequentemente, diminui a morbidade
da doenca. A educag@o fornecida ao paciente melhora a
utiliza¢@o da técnica inalatdria, principalmente, quanto ao uso
dos inaladores dosimetrados.’

A educagdo na asma para profissionais de saude e para
pacientes melhora o reconhecimento dos sintomas, ajuda
a evitar exacerbagdes, garante melhor tratamento e melhor
qualidade de vida.® Dessa forma, o tratamento farmacologico
ndo ¢ a unica maneira de controlar a asma. Apesar da asma
ndo ter cura, a gestdo adequada do tratamento, dando énfase as
medidas educacionais, pode controlar a doenga e permitir que
as criangas desfrutem de boa qualidade de vida.’

A aderéncia ¢ utilizada para descrever a concordancia entre
a prescricdo da terapia, incluindo medidas educacionais e
medicacdo, e a aplicagdo desta prescri¢do pelo paciente no seu
processo terapéutico.'”

Pode-se observar que a aderéncia possui trés componentes: a
aceitagdo das recomendagdes, a observagdo da prescrigdo pelo
uso da terapia e persisténcia na aplicagdo das recomendagdes. !
Algumas causas podem ser discriminadas para ndo aderéncia
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ao tratamento, tais como, a ansiedade em relacdo aos efeitos
colaterais, a negagdo da doenca, desconforto com o uso
da terapia inalatoria, treino inadequado, dificuldade em
compreender a necessidade do uso prolongado, custo da
medicacdo, dificuldade em obter regularmente a medicagao,
fatores educacionais e culturais.'?

A perda da aderéncia do paciente resulta na perda do controle
da asma, no aumento da mortalidade e mortalidade da
doenga, assim como, no aumento das visitas a emergéncia.
As causas da ndo aderéncia podem ser divididas em causa
ndo intencional, por esquecimento ou ma compreensdo das
prescrigdes, ou causa intencional, quando o paciente escolhe
ndo seguir a prescri¢do.?

E bastante conhecida a dificuldade a terapia com corticoide
inalatério (CI), oscilando a aderéncia em criangas de 48%
a 55% e sendo influenciada pela percepgdo da gravidade da
doenc¢a.”” Alguns estudos mostraram que a combinagdo do
CI com beta agonista de longa agdo (LABA) possui melhor
aderéncia do que apenas o uso isolado do primeiro.'

Em 2005, Santana et al, realizaram uma revisdo analitica
da literatura visando avaliar as internagdes educativas para
asmaticos de 0 a 18 anos, no periodo de 1992 a 2002, e
identificar caracteristicas relacionadas com sua eficacia. Os
parametros de avaliagdo usados pelos estudos foram: variaveis
de morbidade, uso de servigos de satde, qualidade de vida,
fun¢@o pulmonar, conhecimento sobre a doenga e habilidades
de automanejo. Em 32 estudos (82%), relatou-se beneficio
sobre uma ou mais variaveis. Entre os 27 estudos controlados,
85,7% produziram melhora nas habilidades de automanejo,
83,3% no conhecimento, 80% nos sintomas diurnos ou
noturnos, 71,4% nas visitas médicas ndo programadas,
66,6% na capacidade para atividades fisicas, 54,5% nas
hospitalizagdes, 50% nas visitas a emergéncia, 50% na fun¢o
pulmonar, 22,2% no absenteismo escolar e 20% na qualidade
de vida. Esse estudo concluiu que o nimero de itens de
contetdo foi a Unica caracteristica dos programas educativos
revisados associada ao nivel de eficacia. Técnicas educativas
sofisticadas ndo contribuiram para melhores resultados.
A educacdo de criangas ¢ adolescentes asmaticos produz
resultados benéficos, mas sdo necessarios estudos com melhor
controle de varidveis confundidoras, para uma avaliagdo mais
precisa da sua eficacia.'

Em 2006, Chahtin et al, avaliaram a adesdo ao tratamento
preventivo de asma persistente moderada e grave. Nesse
estudo, foram incluidos 135 pacientes contatados por telefone
por um profissional treinado, sendo o primeiro telefonema
para registro de dados e o ultimo em 90 dias para avaliar a
adesdo ao tratamento. Ao final, foi observada uma taxa de
adesdo de 51,9%. Entre os asmaticos persistentes moderados
foi de 43% e entre os persistentes graves de 64%, observando-
se que quanto mais grave a asma, maior foi a taxa de adesdo
observada.'

Em 2007, Araujo et al em um estudo com 77 pacientes com
asma grave, dos quais, 40% tinham asma de dificil controle,
encontrou que em 68% dos casos de dificil controle, o principal

fator contribuinte foi a ndo adesdo ao tratamento.'®

Em2007, Costaetal, realizaram um estudo observacional como
objetivo de avaliar o impacto de um programa de acampamento
educacional para criancas asmaticas, com duracdo de cinco
dias, em termos de melhora do nivel de conhecimento sobre a
asma e da melhora da destreza no uso de medicagdo inalatoria
e na execuco de exercicios fisicos. Diariamente, as criangas
recebiam 20 minutos de educagdo interativa, a técnica do
uso do inalador dosimetrado era revista, realizavam-se duas
medidas de pico de fluxo, e as criangas realizavam atividades
fisicas que incluiam exercicios respiratorios e de relaxamento.
Um questionario que avaliava o conhecimento das criangas
sobre a asma, os desencadeadores da crise, a medicagdo, os
conceitos errdneos e o uso de espacadores foi aplicado antes
e apos a intervengdo. O uso correto da medicagdo inalatdria e
os sintomas relacionados as atividades fisicas também foram
avaliados antes e apos a intervengdo. Esse estudo mostrou que
25% das criangas avaliadas apresentaram melhora do nivel de
conhecimento especifico sobre a asma e melhora dos escores
de dispnéia relacionada a atividade fisica. Dessa maneira,
o programa de acampamento educacional pode aumentar
o conhecimento sobre questdes especificas, encorajar a
participag@o em atividades fisicas e melhorar a habilidade das
criangas no manejo da asma.!”

Em 2008, Angelini et al, avaliaram o conhecimento da
doenca e a melhora clinica de portadores de asma persistente
moderada e grave, aplicando um programa de educag@o para
164 pacientes. Os pacientes foram acompanhados por dois
anos em ambulatério. O programa de educacdo ofereceu
aulas de fisiopatologia, controle ambiental, medicamentos e
treinamento da técnica inalatdria. A intervengdo educacional
aumentou o conhecimento da doenga significativamente,
trouxe melhora clinica, diminui¢do do uso de corticoide oral,
reducdo de visitas a emergéncia ¢ menor numero de faltas a
escola.'®

Em 2008, Silveira et al verificaram a adequag¢@o da assisténcia
médica prestada a pacientes asmaticos do Sistema Unico
de Saude (SUS) de acordo com diretrizes internacionais
para o manejo da asma. Nesse estudo, foram incluidos 102
pacientes com suspeita de asma, encaminhados para o Servigo
de Pneumologia do HC-UFMG (Hospital das Clinicas
Universidade de Minas Gerais), sendo 70 confirmados como
asmaticos. A assisténcia médica anterior foi considerada
adequada em apenas 18,6% dos pacientes. A analise dos
dados demonstrou que o manejo de pacientes asmaticos pela
maioria dos médicos ndo-especialistas do sistema publico de
saude esta em desacordo com as diretrizes, sendo necessarios
programas de educagdo médica continuada, disponibilizagdo
de medicamentos especificos para o tratamento da asma,
treinamentos adequados e divulgacdo dos conhecimentos
disponibilizados pelas diretrizes de asma."”

Em 2008, um programa educacional de curta duragdo
melhorou o conhecimento sobre asma, diminuiu mitos e
melhorou a habilidade do manejo da asma, proporcionou ao
paciente motivagdo e participagdo ativa no tratamento da sua
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doenca. Foi evidenciado também a redugdo dos sintomas de
dispnéia relacionada ao exercicio através do entendimento das
diferengas entre o efeito anti-inflamatério e broncodilatador
das medicacdes.?

Em 2012, Rodrigues descreveu um estudo em Porto Alegre
prospectivo envolvendo pacientes com idade igual ou maior
que 14 anos, com asma ndo controlada, recrutados a partir
do ambulatério de um hospital universitario. O estudo foi
conduzido antes e depois de uma interveng@o educacional para
asma. Apds uma visita ambulatorial de rotina, os participantes
respondiam a questionario estruturado para avaliar o grau de
controle da asma, os escores de qualidade de vida (questionario
de Juniper) e a técnica inalatéria. Os participantes também
foram submetidos a testes de fungdo pulmonar. Apos, eles
participaram de um programa educativo em asma que
consistia de uma sessao inicial individualizada de 45 minutos
e de entrevistas telefonicas de 30 minutos em 2, 4 ¢ 8 semanas.
Esse estudo mostrou que a intervengdo educativa resultou no
aumento da propor¢do de pacientes que usava espacador de
36% para 68% e, consequentemente, obtendo maior controle
da asma (44,4% passaram para asma parcialmente controlada
¢ 9,5% para asma controlada). A propor¢do de pacientes com
técnica inalatoria adequada melhorou significativamente de
15,4% para 46,2% (p=0, 021) para aqueles em uso do aerossol
dosimetrado e de 21,3% para 76.6% (p<0, 001) para aqueles
em uso de dispositivo em p6. Este programa educativo para
pacientes asmaticos ambulatoriais resultou em melhora
do grau de controle da doenca. Também houve significante
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melhora no VEF1 e nos escores de qualidade de vida. A
técnica inalatoria incorreta na avaliag@o inicial foi preditora
de resposta favoravel a intervencdo educativa. A implicagdo
clinica do presente estudo ¢ que uma intervengdo educativa
ambulatorial presencial, seguida de acompanhamento por
telefone, melhora significativamente o controle da doenca em
asmaticos ndo controlados, principalmente, em decorréncia
do melhor aprendizado da técnica inalatoria. Assim, esse
estudo concluiu que um programa educativo individualizado
ambulatorial teve efeito positivo sobre o grau de controle da
asma com melhora da fung¢@o pulmonar e melhora nos escores
de qualidade de vida.’

CONCLUSAO

A conscientizagdo e a educacdo sdo fatores fundamentais
para um adequado controle da doenca, possibilitando melhor
convivio com esta e tornando o individuo capaz de prevenir e
detectar as principais complicagdes.

Para manter a asma sob controle é fundamental que os fatores
desencadeantes sejam identificados e que as medidas de
profilaxia sejam realizadas.
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ABSTRACT

Background: In the last few years, 3 different strains of MRSA have emerged: Community-associated Methicillin-resistant S.
aureus (CA-MRSA), Hospital-associated (HA-MRSA), and Livestock-associated (LA-MRSA). The most common CA-MRSA
strain is USA 300 lineage. In Brasil, this superbacteria is an important public health problem, once they are associated with
severe infections (sepsis, shock and osteomyelitis), high mortality rates (including babies) and low response to usual treatments.
Aim: To review attempts to compare CA-MRSA strains in South America and propose an interconnection with patterns of North
America and worldwide strains. Methods: Non-systematic review. Findings: Epidemiological and Genotyping definitions were
used to compare different strains in different continents. Thus, we could determine ST30" as the most common lineage in the
Brazil and South America, USA 300 lineage as the most common in North America and ST80" as the most common in Europe.
Conclusion: MRSA is a seriously public health problem in Brazil and worldwide. In few years scientist will need a better
understand of bacteria-derived factors that participate in enhanced MRSA pathogenesis & host susceptibility. Also, scientists will
need to improve tools for an early diagnosis and they will need to enhance preventative/therapeutic modalities. However, new
challenges will keep emerging.

Keywords: Staphylococcus aureus. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus. Superinfection. Drug resistance.

RESUMO

Introdugdo: Nos ultimos anos, emergiram trés diferentes cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA):
Adquirida na Comunidade (CA-MRSA), Adquirida em Hospitais (HA-MRSA) e Adquirida na Pecuaria (LA-MRSA). A cepa mais
comum de CA-MRSA ¢ a linhagem USA 300. No Brasil , essas superbactérias sdo um importante problema de satde publica,
uma vez que eles estdo associados com infec¢des graves (sepse , choque e osteomielite), altas taxas de mortalidade (incluindo
mortalidade neonatal) e baixa resposta aos tratamentos usuais. Objetivo: Revisar as tentativas de comparagdo das cepas de CA-
MRSA na América do Sul e propor uma interconexdo com padrdes de ocorréncia de cepas na América do Norte e mundialmente.
Métodos: Revisdo ndo sistematica. Resultados: Definigdes epidemioldgicas ¢ de genotipagem foram usadas para comparar
diferentes cepas nos diferentes continentes. Determinamos que a linhagem ST30" foi a mais comum no Brasil e na America do
Sul, a USA 300 como a mais comum na America do Norte ¢ a linhagem ST80" como a mais comum na Europa. Conclusio: A
emergéncia de MRSA ¢ um problema de satde publica no Brasil e no mundo. Num futuro préximo, os pesquisadores necessitardo
de um melhor entendimento dos fatores bacterianos envolvidos na patogénese do MRSA e no aumento da suscetibilidade do
hospedeiro. Sera necessario otimizar os instrumentos para o diagnostico precoce, bem como as modalidades de prevengdo e os
métodos de tratamento. No entanto, novos desafios continuardo emergindo.
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INTRODUCTION

Staphylococcus aureus is a Gram-positive bacteria and it is
a pore-forming toxic molecule producer. The leading cause
of human bacterial infections worldwide usually lives as a
commensal organism in humans and it affects asymptomatically
1/3 of human population. Nostrils are the most common
colonization site, but there are known extra-nasal sites (e.g.
throat, axilla, groin, perirectal area). Colonization sites are
commonly related with subsequent infections.!-

Transmission occurs via direct contact with the organism, in
other words, skin-to-skin contact with colonised or infected
individuals. Fomites and sexual transmission are other possible
ways to get infected. The main predisposing risk factors are
skin trauma, infection drug use, and poor personal hygiene.
According to CDC, there are 5C-risk factors: crowding,
contact, contaminated, compromised, and cleanliness.'?

Symptoms varies widely in severity. The most common is skin
and soft tissue infections (SSTI) — abscesses and cellulitis —
responsible for around 90% of the worldwide cases. Invasive
infections can cause bacteraemia, leading to complex cases
and syndromes (e.g. Purpura fulminans, Myositis, Necrotising
fasciitis, Osteomyelitis, Necrotizing pneumonia and
Endocarditis).'

Diagnosis is mainly based in culture from blood, tissue or
pus. The exam has a high specificity, thus a culture failure is
a strong evidence against S. aureus infection. Antimicrobial
susceptibility can also be tested, but it does not discriminate
differences between strains. It is important to highlight that
selection of the appropriate treatment for infection requires
antibiotic susceptibility patterns plus a careful assessment of
patients’ history."?

S. aureus was first described in 1881 by Sir Alexander
Ogston, when the infection was usually fatal because the
lack of antibiotics.® The beginning of a new age started with
the discovery of Penicillin by Alexander Fleming in 1928.
Previously untreatable infectious disease as S. aureus infection
became treatable. Although, scientists and doctor’s happiness
did not last for a long time, once antibiotic resistance started
to be descripted.

Staphylococcus became resistant to sulfonamide in 1940s.
In 1944, it became resistant to Penicillin (PRSA) by direct
inactivation of the drug. In 1960s, it finally became resistant to
Methicillin (MRSA) by acquisition of an alternative penicillin-
binding protein (PBP-2) with lowered affinity to B-lactam.'?

In the past 60 years, MRSA strains started an age of antibiotic
resistance epidemic. Normally associated with nosocomial
infections, besides this notion has changed greatly in the past
few years. MRSA is among the leading causes of death by
one single infectious agent, causing more deaths annually than
HIV/AIDS in the USA. '

In the last 20 years, MRSA became hyper-virulent. Thus, it
became multidrug resistant. The pandemic clones STS, ST,

ST22, ST30, and ST45 are nowadays one of the most seriously
health problems worldwide.'"

DEFINITION & HISTORY: CA-MRSA, HA-MRSA & LA-
MRSA

The discovery of Community-associated Methicillin-resistant
S. aureus (CA-MRSA) occurred in 1990s, attributed to
paediatric cases in the Midwestern United States. However,
there are older description in cases associated with IV drug
user in Detroit, MI, and Aboriginal populations in Western
Australia (WA-1) — both strains were subsequently classified
as MLST clonal complex (CC) 1 (Figure 1).4

Figure 1. Definitions: CA-MRSA, HA-MRSA and LA-MRSA.

MRSA MRSA n i

(LA-MRSA)

Nosocomial MRSA|
(HA-MRSA)

HCA-MRSA CA-MRSA
Patients with risk factor Patients without risk factors
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* Surgical interventions

* Close contact with MRSA-
positive individuals

Source: Prepared by the author.

In 2000, a different lineage emerged CC8 or “USA300”.
The latter quickly eclipsed MW2 (USA400), becoming the
primary cause of skin and soft tissue infections (SSTI) in the
US, and greatly increasing the burden of community MRSA
carriage and transmission. During the same period, genetically
distinct CA lineages were reported from numerous countries.*

In the last few years CA-MRSA became a health problem
worldwide. For instance, in the period of 2000-2003, it was
responsible for more than 50% of USA infections while in
France it was responsible for just 1-3%.'

According to CDC, CA-MRSA is a disease contracted
within 48 hours of hospital admission by patients not having
recently undergone surgery, haemodialysis, and prolonged
hospitalization. Meanwhile, this is an epidemiological
definition and it has lots of misclassifications, once CA-MRSA
is an increasing cause of health care-acquired infections.!

CA-MRSA is traditionally regarded as MRSA strains causing
infection (cellulitis or abscesses) in previously healthy young
patients without prior healthcare contact, susceptible to most
non-B-lactam antimicrobial agents, and carrying Panton
Valentine (PVL) genes and SCCmec types IV and V.!*

On the other hand, Hospital-associated Methicillin-resistant
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S. aureus (HA-MRSA) is related to MRSA strains causing
infections (bacteraemia) in patients with prolonged hospital
stay, care in ICU’s, prolonged antibiotic treatment, surgical
infections, close contact with MRSA-positive individuals.
They are usually related with risk groups of population or
risk factors: history of colonization/infection with CA, close
contact (family) with a person colonized/ infected with CA,
membership of an indigenous community; being member of
special communities (participation in contact sports, injection
drug use, living in correctional facilities or shelters, military
personnel, and men who have sex with men). HA-MRSA is
less virulent than CA-MRSA.">3

Livestock-associated Methicillin-resistant S. aureus (LA-
MRSA) or CC398 (most common strain) is related to MRSA
in animals. It is widely disseminated among pigs in European
countries with high-density pig farming (The Netherlands,
Denmark and Germany), but it also affects veal calves, horse
and dogs. The main concern about those strains is a possible
adaptation to human, as already related in some Chinese
Hospitals. Thus, animals will be an endless reservoir of
infection."*¢

VIRULENCE

S. aureus genome structure has 3 principal components:
backbone of core genes, dispersed core of variable genes,
and mobile genetic elements. The backbone of core genes
is founded in all strains and they are highly conserved. Core
variable genes (CV) are dispersed through the backbone
composing a high variable group. MGE are constantly
transferred and they are especially related to acquisition of
PBP-2, an alternative penicillin-binding protein encoded by
mecA and harboured in a genetic element: Staphylococcal
cassete chromosome (SCCmec) that encodes resistance to
methicillin. Depending on the particular SCCmec type, these
mobile islands can confer multidrug-resistance.!’”-'°

MRSA defence is based in 2 mains strategies: Immune
evasion and Virulence factors. The main components related
to Immune evasion are: cytotoxins, immunomodulatory
proteins, protease and factors that prevent immune cell
recognition and killing (protein A/ capsule/ catalase). On the
other hand, virulence factors are divided in 3 main groups:
surface proteins, enzymes and secreted toxins. 710

Virulence factors
1. Panton-Valentine Leucocidin (PVL)

Leucocidins are molecules transferred via Mobile Genetic
Elements that attack and lyses neutrophils (main cell involved
in pathogenesis of infection associated with S. aureus).
Leucocidin remain as the forefront of pathogenesis research
initiatives."!?

Panton-Valentine leucocidin is a bicomponent pore-forming
toxin located in prophage phiSA2pvl and encoded in genes
[ukS-PV and lukF-PV, responsible for induce necrosis and
apoptosis in leukocytes by binding to host membranes and

forming B-barrel pores that span the phospholipid bilayer.'-*10
2. Enterotoxins

High resistant (heat stable and resistant to enzymatic
degradation) and variable (more than 20 types) toxins.
Enterotoxins activate T cell population by passing the
traditional pathway of MHC-TCR generating an excessive
inflammatory response: leading to toxic shock, multi-organ
failure and death. Thus, they are commonly related to immune-
mediated diseases: Kawasaki disease, atopic dermatitis, and
chronic rhinosinusitis."*!?

3. Spa
Polymorphism in Protein A coding sequence.’
4.  Multilocus sequence type (MLST/ ST) or CC

Multi-Locus  Sequence Typing (MLST) involves the
sequencing of fragments from seven “housekeeping” genes
(arcC, aroE, glpF, gmk, pta, tpi and yqil) yielding unique
sequence types (STs). STs sharing identity at the majority
of these loci are grouped into Clonal Complexes (CCs)
encompassing related lineages of MRSA. Scientist discovered
most MRSA disease worldwide was caused by five major
CCs: CC5, CC8, CC22, CC30 and CC45.°

5. Staphylococcal cassette chromosome (SCCmec)

There are 8§ SCCmec types (I-VIII). The most common is
SCCmeclV. SCCmec types could be divided in 2 main groups:
SCCmec I-IIT and SCCmecIV-V. The first group is related
to HA-MRSA: large length, little movement and contain
additional drug resistance to several classes of antibiotics. The
second group is related to CA-MRSA: small length, spread
easily, more mobile and drug resistance only to beta-lactam.!°

6. Toxins: alfa-toxin & Phenol-Soluble Toxins (PSM)
a) Alfa-toxin

Pore-forming toxin and well-stabilised major virulence
determinant. It is not lytic to human neutrophils, but lyses
other immune cells; promotes an influx of neutrophils to
infected lungs and enhance neutrophil adhesion to endothelial
cell.1210

b) Phenol-soluble modulins (PSM)

Amphipathic/alpha-helical peptides belonging to surfactant-
like class, which responsible for neutrophil lysis and for
immune response avoiding.'!°

7. Mobile-genetic element (MGE)

Newly acquired sequence of genes that can move around in
genome and transferred between strains by horizontal gene
transfer leading to selective advantage. MGE are determinants
of colonisation/transmissibility ~rather than virulence.
Examples: bacteriophages encoding toxins, pathogenicity
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and composite islands (SaPIs), plasmids and transposons,
SCCmec, SCC (non-mec), genomic islands. They are more
prevalent among the USA lineage. Therefore, MGE are one of
the possible factors responsible for the success of adaptation
of those clones across the globe.!1°

8. Arginine-catabolic mobile element (ACME)

Genetic element acquired by CA-MRSA isolates unique
to USA300. Physically linkage of ACME with SCCmec
IV is mirrored by an epidemiological linkage. ACME aids
primarily in USA300 colonization through the Arc mediated
ammonification of the acidic skin environment, though this
has never been experimentally verified.?

GENOTYPE

Once epidemiological definitions and classifications are not
well accurate, genetic typing methods are the most plausible
form of classification. However, there is no single, stable
genetic marker for CA-MRSA strains. PVL genes were
proposed as markers, but there are variations (positive and
negative strains).'-?

The most used genotyping methods are:!?
1. Spa sequence typing: sequence polymorphism in the

variable X region of the spa gene for S. aureus surface
protein A.

Figure 2. Global distribution of MRSA strains.

2. Multilocus sequence typing (MLST): sequencing of
fragments from seven “housekeeping genes” (arc, aroE,
glpF, gmK, pta, tpi yqiL) yielding unique sequence types
(ST). ST sharing identity at the majority of these grouped
into Clonal Complexes (CC) encompassing related
lineages of MRSA. For example, the 5 major types clonal
complexes are CC5, CCS8, CC22, CC30 and CC45.

3. SCCmec typing (PFGE): MGEs — highly discriminatory
approach that can identify genomic rearrangements
(insertions/deletions) and it classifies strains into PFGE-
types USA100-1200.

4. Macrorestriction pattern analysis: analysis of restriction
polymorphisms of the whole chromosome.

5. Multilocus VNTR analysis (MLVA): analysis of
polymorphisms in chromosomal VNTR elements.

GLOBAL VIEW

There are around 20 distinct genetic lineages of MRSA around
the world. The 5 global predominant are ST1-IV (WA-1,
USA400); ST8-1V (USA 300), ST30-IV (South West Pacific
clone), St 59-V (Taiwan clone), ST80-IV (European clone).
There are 2 strains classified as pandemic: ST8-IV (USA300
lineage); ST30-IV (South West Pacific clone SWP) (Figure
2).46.13

Source: Prepared by the author.
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The most prevalent area of infection by MRSA is the EUA.
The most prevalent strain is “USA300” lineage. A reasonable
explanation to this condition are the different social
panoramas between EUA and Europe. The USA infection
panorama is homogencous with a predominant lineage, while
in Europe there is a heterogeneous panorama once none
lineage predominates. However, ST80-1V is the most common
lineage in Europe.*"® The prevalence of MRSA worldwide
could be divided in 3 main zones: Americas and Asia (highest
prevalence), East Europe (intermediate prevalence) and West
Europe (low prevalence).*¢13

The decline of prevalence of MRSA worldwide could be
divided in 3 main zones: Americas and Asia (low decline),
East Europe (intermediate decline) and West Europe (high
decline). This data contribute to a social analysis of the
infection. Nations with more precarious health systems are less
likely to fight and contain MRSA infection, while developed
nations where MRSA is combated quickly and effectively.**!3

In South America, the 2 predominant HA-MRSA clones are:
Brazilian clone (sequence type ST239) — related to Russian
clones, which bears the SCCmeclll (MRSAO0ST239-11I),
and the Chilean/ Cordobes clone (MRSA-ST5-I). However,
USA300 has disseminated through Latin America as the
main cause of CA-MRSA. In Uruguay and Brazil, USA 300
CA-MRSA isolates have been reported that display distinct
genetic characteristics (MRSA-ST30-IVc). Interestingly,
this strain, recently dubbed “USA300-LV” (Latin America
Variant) appears to be a separate lineage which may be
distinguished from the North America strain (USA300-0114)
by various molecular features including SCCmec subtype
(IVc) and absence of ACME. The dissemination of CA-
MRSA isolates in South America hospital environments was
first reported in Colombia in 2009. In the Andean countries
(Colombia, Venezuela, Peru, and Ecuador), the CA-MRSA
isolates present similar characteristics to the USA300 clone,
including MRSA-ST8-IVc-E, PVL positivity, and multi-
susceptibility.'%!*

In the USA, the predominant CA-MRSA clone is ST8+
SCCmeclVa - PVL positive or USA300. Meanwhile, a few
years ago USA400 was the predominant clone, but after a
clonal expansion it became USA300. ST1+ or USA400 is
still predominant in northern arcas of America (e.g. Alaska
and Canada), while USA300 is predominant in USA itself.
USA300 lineage cause the majority of complicated SSTI
worldwide, it has a high mortality and high treatment failures
and could be considered pandemic and hypervirulent.

The fast emergence of USA lineage comes from the
combination of 3 main elements: newly acquired virulence
genes (gene acquisition), altered expression of common
virulence determinants (altered gene regulation), and
alterations in protein sequences that increase fitness (sequence
polymorphisms — protein sequence divergence). However, it is
likely that no single explanation can suffice, and that MRSA
represents a continuously emergent phenomenon driven by
multi-factorial interactions between the classic triad of host,

pathogen, and environment.

Different from the USA, MRSA infections are less prevalent
and more heterogeneous in Europe. In 2003, the first European
case was reported in Greece (country where MRSA infections
are more prevalent in Europe). The most common clone in
Europe is ST80+, but in certain areas there are other clones. For
example, ST22-IV or EMRSA-15 in UK; ST239/spa3 (t037)/
SCCmeclll, ST239/spa351(t030)/SCCmec III and ST8/spal
(t008)/ SCCmeclV in Russia. The Russian clones are divided
according to geographic areas: ST239 is more prevalent in
European and Eastern Russia, while STS8 is more prevalent in
Siberia Russia. The clones present in Siberia Russia are very
similar to Brazilian clones. It could be possible because of
migration of strains and transference of genetic material.'s

In Asia, the 2 predominant clones are ST59- IV (USA1000)
and ST59-V (Taiwan clone). However, Asia is a very diverse
region with many different clone: ST22-IV & ST772-V
in India; ST59-V in Taiwan, Vietnam and China; ST72+ in
Korea; ST121+ and ST834+ in Cambodia; and ST30+ in
South Pacifica, Australia and Russia. It also common to Asian
strains be PVL negative.>*'*'® In Japan, the most prevalent
clone is the Japanese ST8 SCCmeclIV1 (designatedST8 CA/J).
The first case was reported in 2003. The Japanese clone is
very similar to the USA clone ST8 SCCmecIVa (USA300),
but with marked diversity in accessory genes. For example,
ST8 CA/J possessed enhanced cytolitic peptide genes, but
lacked the PVL phage and ACME, unlike USA300. From a
genetic point of view, ST8 CA/J is a geographic variant of ST8
CA-MRSA, which is one of the most disseminated lincages.
However, ST8 CA/J — PVL negative is the most common
clone some PVL positive strains were identified in Japan like:
ST6 and ST59.%4 13.16

Negative point: MRSA classification is not clear whether the
incidence of CA-MRSA infections reported in many parts of
the world is adequately reflected or influenced by less stringent
testing and reporting measure.>*!3-16

TREATMENT

Until the last century, there was no treatment to S. aureus
infection. After antibiotics discovery, this reality has changed
a lot. Penicillin was an inexpensive, non-toxic and high
effective drug used against Staphylococcus in the first years.
However, bacteria became resistant and new and more potent
drugs were developed.

a) Antibiotics

Nowadays, SSTI are treated empirically based on antibiotic
guidelines. Except abscesses, which, according to literature,
are treated with incision and drainage.!

In less severe cases, MRSA infections are conventionally
treated with oral antibiotics. Clindamycin oral is the
gold pattern treatment. Also, tetracyclines (doxycycline,
minocycline) could be used, but doctors should take care of
side effects. Possible adjunct drugs are Rifampicin and Fusidic
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Acid, but they should be never used alone.'

Linezolid (Oxazolidinone) is an expensive drug reserved
for serious infections (comple STTI and MRSA pneumonia)
when oral drugs are not an option. Doctors should take care
of toxicity: myelosuppression, peripheral neuropathy, optic
neuritis and lactic acidosis.!

In severe cases (e.g. bacteraemia), MRSA infections
are conventionally treated with intravenous antibiotics.
Vancomycin IV is the gold pattern treatment. Doctors should
take care of nephrotoxicity with high doses.

Despite the vast current therapeutic arsenal, multiresistant
strains are emerging. Resulting in the need for new and more
effective drugs.'

b) Experimental drugs

These drugs are rapidly effective, but they are related to
hypersensibility cases. They are divided in 3 subgroups:!

1. Glycopeptides derivates: telavancin, dolbavancin,

ontanvancin;
2. Anti-MRSA B-lactam: ceftaroline, ceftabiprole;
3. Derivates of Vancomycin: telavancin, dalbavancin.
¢) Vaccine

There are not any clinically approved vaccine. The researches
focus in 2 vaccine mechanisms: enhance opsonophagocytosis
or antitoxin. The main reason to vaccine failure is the fact that
mostresearches focusonvaccines based onopsonophagocytosis
process. But the bacteria has a neutrophil lysis mechanism
after being engulfed which makes phagocytosis ineffective.'

d) Immunotherapy

Passive immunization with antibodies to sequester main
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FINAL CONSIDERATIONS

MRSA is a seriously health problem across the globe because:
lack of knowledge on the genetic control of the bacteria,
its high mortality and its multidrug resistance. Thus, in the
next years, researchers should focus on better understand the
bacteria-derived factors that participate in enhanced MRSA
pathogenesis & host susceptibility; improve tools for an early
diagnosis; enhance preventative and therapeutic modalities.
Otherwise, we will face an increased number of infections,
new antibiotic resistance and low positive clinical outcomes.
Work on developing research for better understanding of
the genetic mechanisms involved will bring the possibility
of creating vaccines or immunotherapies able to contain the
bacteria more effective and specific way.

However, new challenges remain emerging. For instance: drug
resistance to the most potent antibiotics actually used (e.g.
vancomycin, daptomycin, linezolid); interactions between
HA- MRSA, CA -MRSA, LA -MRSA resulting in possible
new and more resistant strains; spread by new reservoirs;
pandemic clones and not genotyped strains. Thus, scientist
will need to continuously develop new methods to identify
markers of hypervirulence, transmissibility and persistence;
and new/more effective treatments.
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RESUMO

A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) ¢ caracterizada pela proliferagdo e acumulo progressivo de linfocitos relativamente
maduros, funcionalmente incompetentes e monoclonais na corrente sanguinea, medula 6ssea e tecidos linfaticos. Na maioria
dos casos, um unico clone de linfécitos B passa por transforma¢@o maligna, mas uma pequena porcentagem dos casos envolve
linfocitos T monoclonais. E doenga predominantemente do idoso, com idade mediana ao diagnéstico de 70 anos. Apresentamos
paciente de 78 anos, que procurou atendimento com queixa de astenia e linfadenomegalias em cadeias cervicais e epitrocleares,
apresentando ulcera e aumento volumétrico de 1abio inferior a esquerda, de surgimento recente. Hemograma e imunofenotipagem
de sangue periférico confirmaram o diagnostico de LLC e exame histopatologico e imunohistoquimica da lesdo em labio
evidenciaram infiltragdo leucémica. Tratamento especifico da LLC levou a regressdo completa da ulcera. Na LLC, até 25% dos
pacientes sdo assintomaticos na ocasido do diagndstico, mas apresentam linfocitose em sangue periférico, linfonodomegalias ou
esplenomegalia nos exames de rotina. Outros sintomas, como mal estar, linfadenopatia cervical dolorosa, hepatomegalia, dor
esternal, infiltracdo amigdaliana, nddulos retroperitoneais e, raramente, infiltracdo cutanea, equimoses ou sangramentos também
podem ser a manifestacdo inicial, como no caso descrito.

Palavras-chave: Ulcera. Labio. Leucemia linfocitica cronica.

ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a disorder characterized by a proliferation and progressive accumulation of relatively
mature lymphocytes functionally incompetent and monoclonal antibodies in the blood, bone marrow and lymphatic tissues. In most
cases, a single clone of B-lymphocytes undergoes malignant transformation, but a small percentage of cases involve monoclonal
T-lymphocytes. CLL is a disease that predominantly affects the elderly, with the median age of diagnosis at 70 years. We herein
report a case of 78-year-old patient who sought medical assistance complaining of asthenia and lymphadenomegaly on cervical and
epitrochlear chains, with ulcer and increased volume on the left of lower lip, of recent onset. Complete blood count and peripheral
blood immunophenotyping confirmed the diagnosis of CLL and histopathological and immunohistochemical examination of the
lip lesion showed leukemic infiltration. Specific treatment of CLL led to a complete regression of the ulcer. In CLL, up to 25% of
patients are asymptomatic at time of diagnosis, but present lymphocytosis in peripheral blood, lymphadenomegaly or splenomegaly
during routine medical checkups. Other symptoms such as malaise, painful cervical lymphadenopathy, hepatomegaly, sternal pain,
tonsillar infiltration, retroperitoneal nodes and, rarely, skin infiltration, ecchymosis or bleeding may also be the initial manifestation,
as in this reported case.
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INTRODUGCAO

A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) ¢ uma doenga
caracterizada pela proliferagdo e acumulo progressivo de
linfocitos de aspecto relativamente maduros, funcionalmente
incompetentes e monoclonais na corrente sanguinea, medula
oOssea e tecidos linfaticos.!

Na maioria dos casos, um unico clone de linfécitos B passa por
transformag@o maligna, mas uma pequena porcentagem dos
casos envolve linfécitos T monoclonais. E a leucemia mais
frequente nos paises ocidentais?, representando 22 a 30% de
todas as leucemias do adulto, sendo rara nos paises asiaticos.

Na populagao brasileira, a incidéncia ¢ de aproximadamente
10%. A etiologia ¢ desconhecida® ¢ informagdes sobre
fatores ambientais que possam ser atribuidos como causa sdo
consideradas de fraca associa¢@o, assim como tabagismo e
agentes virais.>*

Estudos mais recentes tém demonstrado que o proto-oncogene
bcl-2 esta superexpresso na LLC-B, o que leva a perda da
apoptose nas células linfoides afetadas.

A LLC ¢ uma doenga predominantemente do idoso, sendo
a idade mediana ao diagnodstico de 70 anos.’ Em até 25%
dos casos, os pacientes sdo assintomaticos na ocasido do
diagnéstico, mas apresentam linfocitose em sangue periférico,
linfonodomegalias ou esplenomegalia nos exames de rotina
ou durante a avaliacdo de doengas afins.®

Outros sintomas, como mal estar, linfadenopatia cervical
dolorosa, hepatomegalia, dor esternal, infiltragdo amigdaliana,
nédulos retroperitoneais e, raramente infiltracdo cutanea,
equimoses ou sangramentos também podem ser a manifestacio
inicial, como descreveremos a seguir.

RELATO DO CASO

Apresentamos paciente de 78 anos, sexo masculino, agricultor,
natural e procedente de Cascavel — CE. Procurou atendimento
em consulta na hematologia, referindo astenia importante e
lesdes aftosas em mucosa oral, de curso transitorio.

Apresentava em labio inferior, a esquerda, lesdo infiltrada
com ulceracdo e crosta de coloracdo amarelada (Figura 1).
Detectaram-se linfonodomegalias de pequenas dimensdes em
cadeias cervicais e epitrocleares.

Foi solicitado hemograma completo, que evidenciou
importante  leucocitose/linfocitose  (175.200 leucdcitos,
com 166.440 linfécitos) e prosseguiu-se investigacido
com imunofenotipagem por citometria de fluxo de sangue
periférico, que foi compativel com LLC de células B (CD23+,
CD20+ de baixa intensidade, CD22+ de baixa intensidade,
FMCT7-).

Por haver sinais de infec¢do secundéria, o paciente usou
ciprofloxacina (500 mg, 2 vezes ao dia) por 15 dias e retornou
para reavaliagdo (Figura 2), quando foi realizada a biopsia
da lesdo e a analise histopatolégica demonstrou derme
difusamente ocupada por proliferacdo de células linfocitarias
atipicas, pequenas, de nucleos hipercromaticos e homogéneos,
sem nucléolos evidentes e com citoplasma escasso, sugerindo
proliferagio neoplasica (Figura 3).

Painel de imunohistoquimica da lesdo (CD5+, CD20+,
CD23+, bcl-2+), em conjunto com os achados morfologicos,
foi consistente com infiltragdo cutdnea por proliferacdo
neoplasica linfocitica de pequenas células. Foi iniciado
tratamento com Rituximabe e Clorambucil e, apds o primeiro
ciclo de quimioterapia, houve regressdo completa da tlcera
(Figura 4).

Figura 1. Ulcera infiltrada recoberta por crosta melicérica em labio
inferior, antes de antibioticoterapia para infec¢do secundaria.

Figura 2. Ulcera infiltrada recoberta por crosta hematica em labio
inferior, apds antibioticoterapia para infec¢do secundaria.
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Figura 3. Analise histopatoldgica demonstrando derme difusamente
ocupada por proliferacao de células linfocitarias atipicas, pequenas,
de nucleos hipercromaticos e homogéneos, sem nucléolos evidentes
e com citoplasma escasso, sugerindo proliferagio neoplasica.

DISCUSSAO

As manifestagdes cutdneas da leucemia incluem lesdes
cutaneas especificas, primarias, resultantes de infiltragdo
direta da pele e tecido subcutaneo pelas células leucémicas.
Exemplos sdo leucemia cutanea, sarcomas granulociticos e
massas tumorais extra-medulares.! As lesdes papulonodulares
da leucemia cutdnea apresentam-se como papulas, placas
ou ndodulos dérmicos marrom-avermelhados a violaceos,
endurecidos. As lesdes iniciais podem ser maculares. Outras
apresentagdes clinicas raras da leucemia cutdnea incluem
bolhas, ulceragdes e eritrodermia resultante da infiltragdo
leucémica difusa da pele.?

Na LLC, o curso clinico da doenga progride desde linfocitose
indolente, sem outros comemorativos, até infiltracdo de
orgdos linfoides, como linfonodos, figado, bago ¢ medula
ossea, com consequente linfonodomegalia, esplenomegalia,
hepatomegalia e citopenia no sangue periférico.*

Nos estagios iniciais, o tratamento ¢ indicado somente se
houver preseng¢a de sintomas relacionados com a doenga
(sintomas B, reducdo da performance-status, ou sintomas ou
complicagdes de organomegalia)’ ou sinais de alta atividade
da LLC (tempo de duplicagdo de linfécitos menos que seis
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RESUMO

A acidose tubular renal distal (tipo I) consiste em uma doenca de curso cronico na qual ocorre secrecdo inadequada de protons no
tubulo distal. A depleg@o de potéssio resultante dessa patologia, se ndo tratada precocemente, pode acarretar paralisia hipocalémica
em raros casos, podendo inclusive levar ao 6bito do paciente por complica¢des decorrentes dessa condicao.

O presente artigo visa relatar o caso de uma paciente acompanhada no Servico de Nefrologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio. Essa jovem possui acidose tubular renal distal, tendo evoluido com paralisia hipocalémica. Ao longo de dez anos de
acompanhamento no nosso servigo, a paciente apresentou varios episddios de paralisia hipocalémica, alguns dos quais associados
a extrassistoles ventriculares, devido a dificuldade de aderéncia ao tratamento. Foi evidenciada, ainda, nefrocalcinose, nefrolitiase,
acidose metabolica hiperclorémica ¢ pH urinario inadequadamente alto.

Palavras-chave: Acidose tubular renal distal. Hipopotassemia. Paralisia periddica hipopotassémica.

ABSTRACT

The distal renal tubular acidosis (type I) consists of a chronic course of disease in which inappropriate secretion of protons occurs
in the distal tubule. The resulting depletion of potassium in that condition, if not treated early, can cause hypokalemic paralysis in
rare cases, and it can even lead to the patient’s death from complications of this condition.

This article aims to report the case of a patient accompanied at the Nephrology Service of the Hospital Universitario Walter
Cantidio. This young woman has distal renal tubular acidosis, having evolved with hypokalemic paralysis. Over ten years of
follow-up in our hospital, the patient had several episodes of hypokalemic paralysis, some of which associated with ventricular
extrasystoles because of the difficulty of compliance to the treatment. It was evident, yet, nephrocalcinosis, nephrolithiasis,
hyperchloremic metabolic acidosis and inappropriately high urinary pH.

Keywords: Distal renal tubular acidosis. Hypokalemia. Hypokalemic periodic paralysis.
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INTRODUGCAO

A acidose tubular renal corresponde a um espectro de doengas,
sendo identificada por acidose metabolica secundaria a
incapacidade de reabsor¢@o tubular de bicarbonato e/ou de
excre¢do urinaria de hidrogénio. Na acidose tubular renal
tipo I (distal), percebe-se secre¢do inadequada de hidrogénio
no tubulo distal.! Na acidose tubular renal tipo II (proximal),
ocorre deficiéncia na reabsor¢do do bicarbonato no tibulo
proximal.! Na acidose tubular renal tipo IV, ha uma redugéo
da resposta tubular a agdo dos mineralocorticoides.!

A acidose tubular renal distal (ATRd) caracteriza-se, sobretudo,
por uma deficiéncia na acidificagdo urinaria na regido distal
do néfron na presenga de uma taxa de filtragdo glomerular
normal.? Essa patologia costuma cursar com acidose
metabolica hiperclorémica, pH urinario inadequadamente alto
na presenga de acidose sistémica, hipocalemia, nefrocalcinose
e nefrolitiase.’

De fato, a hipocalemia é encontrada em cerca de 28 a
53% dos pacientes com ATRd.* Embora a ATRd seja em
geral assintomatica, raros individuos apresentam paralisia
hipocalémica no curso de sua doenga.* Esta ¢ caracterizada por
uma paralisia flacida aguda associada a hipocalemia, podendo
acarretar complicagcdes que ameacam a vida, tais como
arritmia cardiaca e comprometimento respiratorio.’ A paralisia
hipocalémica periodica corresponde a ataques recorrentes de
fraqueza na presenga de potassio sérico abaixo de 3,5 mEq/L.’

CASO CLiNICO

Paciente de 18 anos abriu o quadro com paresia e parestesia
em membros inferiores, o que a impossibilitou de sair do leito.
Nao buscou atendimento médico, tendo obtido resolugdo
espontanea dos sintomas no dia seguinte. Aproximadamente
oito meses apds, apresentou novo episodio de parestesia em
membros inferiores. Nesta ocasido, descobriu que estava
gravida. Novamente, os sintomas regrediram espontaneamente.

No oitavo més de gestagdo, foi admitida na emergéncia
obstétrica com lombalgia intensa bilateral, sem irradiagdo,
associada a parestesia ¢ paresia em membros inferiores e
superiores, hipocalemia, extrassistoles ventriculares ¢ acidose
metabolica com anion gap normal. A gestagdo foi resolvida
por via vaginal, tendo sido levantada a hipotese diagndstica de
acidose tubular renal.

Foi, entdo, encaminhada ao servigo de Nefrologia do HUWC
para dar continuidade ao acompanhamento. As principais
causas de acidose metabdlica hiperclorémica sdo acidose
tubular renal e a diarreia. A histéria da paciente condiz com
o primeiro diagndstico, pois ela apresentava pH urinario
elevado na presenga de acidose sistémica, demonstrando uma
incapacidade de acidificar a urina. Assim, foi estabelecido o
diagnéstico de acidose tubular renal tipo I.

Na consulta inicial, a paciente persistia referindo paresia em
membros inferiores, € 0 potassio sérico estava em 2,7 mmol/L.
Foi prescrita reposigao oral de potassio (KCl xarope 6% 20 mL

de 12/12h e citrato de potassio 20mEq de 8/8h), bicarbonato
de sodio (1 colher de sopa, 3 vezes ao dia) e carbonato de
calcio/vitamina D (500 mg/400 UI, 2 vezes ao dia).

A paciente evoluiu apresentando crises de parestesia e paresia
em membros inferiores, por vezes impedindo a deambulagao.
Foi detectada dificuldade econémica em adquirir a medicagéo
prescrita. A Paciente apresentava, ainda, extrassistoles
assintomaticas, sendo indicada internagdo hospitalar para
estabilizagdo do quadro (potassio sérico: 2,9 mmol/L),
onde fez reposicdo endovenosa de potassio com KCI 10%.
Paulatinamente, os niveis séricos de potassio se normalizaram
e ritmo cardiaco voltou a ser regular. Antes da alta hospitalar,
foi acrescentado a prescrigdo espironolactona 100 mg/dia.
Durante esse internamento, apos trés anos do diagnostico
inicial, foi realizada ultrassonografia de vias urinarias que
evidenciou nefrocalcinose. A paciente apresentou, ainda, FAN
ndo reagente, fator reumatoide, C3 e C4 dentro dos valores da
normalidade, bem como sorologia negativa para hepatite.

Foram necessarios mais trés internamentos por episodios
de paralisia hipocalémica (fraqueza intensa em membros
inferiores, evoluindo com impossibilidade de movimentagéo
dos mesmos e, posteriormente, do corpo inteiro), associado
a extrassistoles ventriculares, devido a ndo aderéncia
ao tratamento. Os exames laboratoriais desse periodo
identificaram variagdo do potassio sério de 2,2 a 3,4 mmol/L,
bicarnonato de 15,4 a 21,6 mmol/L, pH sérico de 7,24 a 7,33
e pH urinario de 7,0 a 7,5. Em tomografia computadorizada
realizada em 2008, foi evidenciada nefrolitiase bilateral. Apos
cinco anos, paciente passou a referir dor em membro inferior
direito devido a fratura de fémur. Realizou densitometria
ossea que evidenciou osteoporose.

DISCUSSAO

A ATRd foi inicialmente descrita em 1946 por Albright
et al. como sendo uma sindrome clinica caracterizada por
hipocalemia, acidose metabolica hiperclorémica, incapacidade
de reduzir o pH urinario abaixo de 5,5 apesar da acidose
sistémica, nefrocalcinose e nefrolitiase.® O termo distal deve-
se ao fato do gradiente entre o pH urindrio e sanguineo ser
estabelecido no néfron distal.®

A ATRd pode ser primaria, devido a defeitos genéticos nos
mecanismos de transporte dos tubulos renais, ou secundaria,
também denominada de adquirida.! A forma genética pode ser
tanto autossdmica dominante quanto autossdmica recessiva.®
Ja a forma adquirida pode ocorrer devido a drogas (tratamento
com anfotericina B, toxicidade pelo tolueno), infec¢des
(hepatite, pielonefrite cronica) ou doengas auto-imunes
(sindrome de Sjogren, lipus eritematoso sistémico).®

Essa patologia ocorre com mais frequéncia em pacientes com
mais de 18 anos e no sexo feminino.® O caso apresentado
corrobora com esse dado, tendo em vista se tratar de uma
paciente do sexo feminino que apresentou os primeiros
sintomas aos 18 anos.
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A ATRd possui baixa incidéncia na populagdo em geral.’
Nessa patologia, a capacidade de acidificar a urina ¢ perdida
devido a um defeito na excrecdo de H+ e NH4+ pelas células
do ducto coletor.” Na ATRd, o pH urinario esta acima de 6,0 na
presenca de acidose metabdlica sistémica (pH sérico abaixo de
7,35).7 A paciente do caso, ao longo de seu acompanhamento,
apresentou variag¢do do pH sérico de 7,24 a 7,33 (com o anion
gap normal, em torno de seis) e do pH urinario de 7,0 a 7,5.
A gasometria arterial evidencia, ainda, um valor limitrofe de
pCO2, assinalando uma tentativa de compensag@o da acidose
através do componente respiratdrio.

Como a excrecdo renal € a principal forma de eliminar acido
do corpo, hd consequentemente uma tendéncia a acidose
sistémica.® Esse acimulo de acidos no néfron distal leva ao
consumo de bicarbonato e CO2, acarretando redugdo nos seus
niveis sanguineos.’

A hipocalemia ocorre com frequéncia na ATRd.* Entretanto,
raramente, pode se apresentar como fraqueza e paralisia
muscular decorrente da perda de potassio,” como ocorreu
com nossa paciente. Esses sintomas, que caracterizam a
paralisia hipocalémica, estdo relacionados a hipocalemia
severa.® No caso apresentado, a paciente possui paralisia
periddica hipocalémica tendo em vista que apresentou ataques
recorrentes de fraqueza e paralisia muscular na vigéncia de
hipocalemia.’

Considera-se hipocalemia quando o potassio sérico esta
abaixo de 3,5 mEq/L7. No caso, a variagdo do potassio sérico
da paciente foi de 2,2 a 3,4 mmol/L. A hipocalemia deve-se,
provavelmente, ao aumento da excre¢do de potassio na urina
devido a incapacidade de secretar ions hidrogénio no néfron
distal a fim de manter a eletroneutralidade na membrana
apical, a diminui¢io da reabsor¢do tubular proximal em face
da acidose e da hipocapnia, e a estimulagdo da aldosterona.>¢

Além das manifesta¢des acima descritas, a hipocalemia pode
acarretar disturbios elétricos no miocardio, sendo a arritmia
cardiaca induzida pela hipocalemia a principal causa de 6bito
em pacientes com ATRd.® Nossa paciente apresentou alguns
episodios de extrassistoles assintomaticas, necessitando
de internamento hospitalar para reposi¢do endovenosa de
potassio. Em alguns casos, a hipocalemia pode levar ainda a
parada respiratoria.

Nossa paciente fez uso de: citrato de potassio, cloreto de
potassio, carbonato de célcio/vitamina D, espironolactona e
bicarbonato de sddio. O principal objetivo no tratamento da
ATRd ¢ corrigir a acidose.> Estudos indicam que o citrato
de potassio associado a vitamina D ativa corrigem a acidose
metabolica, a hipocalemia e a hipofosfatemia, prevenindo a
nefrocalcinose, a nefrolitiase ¢ a osteoporose.>* A reposi¢éo
de bicarbonato de soédio ¢ bem aceita em pacientes que
apresentam perda desse componente contribuindo para a
acidose metabolica.!® Todavia, apesar dessa conduta aumentar
o pH sérico, deve-se focar o tratamento na causa da acidose.'®

A paciente do caso apresentou fratura em fémur direito,
sendo evidenciada osteoporose em densitometria dssea. A

\

osteoporose esta relacionada a acidose metabodlica cronica
da ATRd.® Isso ocorre porque a acidose metabdlica cronica
acarreta diminui¢@o na reabsor¢do tubular de célcio, levando
a hipercalciuria e ao hiperparatireoidismo leve.®!" Nossa
paciente chegou a apresentar calcitria de 516 mg / 24 h. Vale
salientar que o tamponamento 6sseo relacionado a carga acida
metabolica diaria também favorece a hipercalcitria, a redugéo
da massa dssea e a osteoporose.

A ATRd ainda pode cursar com deposicao de calcio no tecido
renal, levando a nefrocalcinose, e com formagdo de calculos
no trato urinario, levando a nefrolitiase.” Ha evidéncias de
que a hipercalcitria em associagdo com a urina alcalina e
os baixos niveis de citrato urinario contribuem para esse
processo, favorecendo a nefrocalcinose e a nefrolitiase."" A
paciente evoluiu com nefrocalcinose e nefrolitiase bilateral
evidenciadas em exames de imagens.

Se ndo for tratada, a ATRd acarreta atraso do crescimento
e raquitismo em criancas e osteomaldcia em adultos, sendo
responsavel, ainda, por deteriorag¢@o da funcdo renal ao longo
dos anos.” De fato, estudos indicam que pacientes com doenga
de longa duragdo apresentam com mais frequéncia disfunc¢éo
renal.'? Todavia, se o diagndstico for precoce e o tratamento
for continuo com bicarbonato de sédio e citrato de potassio,
pode-se prevenir a progressdo da doenga, e 0s pacientes
em geral apresentam um bom prognodstico.’’ Infelizmente,
nossa paciente apresentou grande dificuldade em aderir ao
tratamento proposto, sobretudo por questdes econdmicas.

CONCLUSAO

A ATRd ¢ uma patologia de baixa incidéncia populacional,
sendo a hipocalemia bastante associada ao quadro. Todavia,
a paralisia hipocalémica tem sido descrita em poucos
casos. Dentre os principais sintomas que compreendem
a sindrome, destacam-se ainda acidose metabolica, pH
urindrio inadequadamente alto, dano dsseo, nefrocalcinose e
nefrolitiase. Todos esses sintomas foram apresentados no caso
clinico acima relatado.

E necessario que, ao se deparar com um paciente que
apresente paralisia periddica hipocalémica, investigue-se
ATRd, tendo em vista que o tratamento efetivo pode controlar
a sintomatologia, levando a melhora significativa na qualidade
de vida. O grande desafio consiste em garantir que o paciente
seja capaz de seguir as recomendagdes médicas, fazendo
adequado uso das medicagdes prescritas.
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ABSTRACT

Unilateral retinitis pigmentosa (URP) is a rare tapetoretinal dystrophy affecting only one eye. Criteria are necessary to make a
correct diagnosis of URP: exclude all infective etiologies, check that the clinical signs of retinitis are present in the affected eye
and the total absence of any signs or symptoms of retinitis pigmentosa in the fellow eye. Electroretinogram (ERG) and electro-
oculogram (EOQG) are useful for the correct diagnosis. In this paper we report one case.

Keywords: Retina. Photoreceptor cells, vertebrate. Retinitis pigmentosa. Vision, ocular. Mutation.

RESUMO

Retinose pigmentar unilateral é uma distrofia tapetoretiniana rara afetando somente um olho. Critérios devem ser empregados para
um diagnostico correto: exclusdo de todas etiologias infecciosas que cursam com quadro semelhante, presenca dos sinais clinicos
de retinose pigmentar no olho afetado e auséncia de qualquer sinal no olho contralateral. Eletroretinograma (ERG) e eletro-
oculograma(EOGQG) sdo bastante uteis no diagnostico. Neste artigo relatamos o caso de uma paciente.
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INTRODUCTION

Retinitis Pigmentosa (RP) is a group of inherited disorders
of the retina which are characterized by progressive damage
involving photoreceptors and often, subsequently other cell
layers, associated with progressive cell loss and eventual
atrophy of several retina layers. The consequent visual
impairment is usually manifested as night blindness, visual
field loss and, in some cases, central visual disorders.! RP
is a hereditary disorder that can be autossomal dominant,
autossomal recessive or X-linked.? The classically described
fundus appearance of RP includes attenuated retinal vessels,
mottling and granularity of the retinal pigment epithelium
(RPE), bone-spicule intraretinal pigmentation and optic
nerve head pallor.® Presentation is bilateral and symmetrical.
Unilateral retinitis pigmentosa (URP) is a rare condition. The
vast majority of the published cases, were reported before the
advent of electroretinography (ERG) and electrooculography
(EOG). The diagnosis was based on symptoms and fundus
features only, and in that way may have resulted from other
acquired diseases. Ocular eye trauma, syphilis or other ocular
inflammation can mimic URP.

Despite patients with URP have been described, none of these
cases have been reported to be familial or associated with gene
mutation and the cause of these cases remains unclear.* A close
relationship between URP and bilateral retinitis pigmentosa

Figure 1. Fluorescein angiography of the right eye.

has been described, but the genetic mechanisms to explain this
remain to be identified.

CASE REPORT

A 60 year-old female was referred to us with headache
complains. She had controlled hypertension. Her family
history was normal.

On examination, best-corrected visual acuity (BCVA) was
20/80 in the right eye (RE) and 20/40 in the left eye (LE). The
slittamp examination had shown in OU subcapsular cataract,
more in the RE. Intraocular pressure was normal in both eyes.
The fundus appearance was characterized by typical bone
spicule formation in the midperipheral retina, associated with
waxy color of the optic disk, narrowed retinal vessels and
tobacco dust in the vitreous in the RE. The LE was normal
(Figures 1 and 2). Computadorized visual field examination
in the RE was tubular , with subnormal foveal value, while in
the LE it was normal (Figure 3). The flash ERG, performed
according to the ISCEV (International Society for Clinical
Electrophysiology of Vision) standards, was markedly low in
both photopic and scotopic components, while in the left eye
it was normal (Figure 4). The standard EOG was subnormal in
the RE and normal in the LE. (Figure 5).

Figure 2. Fluorescein angiography of the left eye.
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Figure 3. Computadorized visual Field RE and LE.
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Figure 5. EOG RE and LE.
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Test parameter:

Channel Stimulus .
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2 L-2 30Hz Flicker GF LED Flash 0dB (3,00 cds/m?) 29.412Hz, Avg:8 2, +/-1mV 1-300Hz

DISCUSSION

URP is a rare degeneration of photoreceptors involving
retinitis pigmentosa-like changes in one eye with the other
eye completely unaffected. The criteria for diagnosis of URP
are: 1. The presence in the affected eye of functional changes
and an ophthalmoscopic appearance typical of retinitis
pigmentosa. 2. The absence in the other eye of symptoms of
a RP with the presence of a normal electroretinogram (ERG).
3. A sufficiently long period of observation. (over 5 years) to
rule out a delayed onset in the unaffected eye. 4. Exclusion
of an inflammatory or trauma cause in the affected eye.’
RP frequently has a hereditary predisposition. URP instead,
appears more frequently in adult age, and sporadically.’
Many other inherited retinal conditions may be confused with
RP. Theses can be conditions confined to the retina or have
associated systemic manifestations that may or may not be
apparent at the time of examination. A number of acquired
conditions can cause extensive chorioretinal atrophy that is

difficult to distinguish from advanced RP. In such situations,
specific details of the history or asymmetry of disease may
be the most important differentiating factors. Differential
diagnosis of pseudoretinitis pigmentosas include retinal
inflammatory diseases like, rubella retinopathy, syphilis,
infections retinitis, autoimmune paraneoplastic retinopathy:
drug toxicity. Traumatic retinopathy is probably the commonest
acquired®*® retinopathy that is confused with RP and may, with
diffused unilateral subacute neuroretinitis (DUSN), account
for many previously misnamed case of URP.?

URP without pigmentary changes has been reported as well.
It has been associated with heterochromia iridis, temporal
arteritis, pit of optic disc, exfoliation syndrome, and glaucoma.
Whether it is related with URP or they were just incidental
findings is not clear, since only one case of each has been
reported.

Unilateral retinitis pigmentosa is a very rare ocular disease,
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thus to confirm the diagnosis of URP in our patient, a follow-
up of at least 5 years must be performed to exclude a delay
onset in the affected eye.
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Mielorradiculopatia esquistossomotica
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RESUMO

A esquistossomose é uma das doengas parasitarias mais comuns no mundo. E um importante problema de satide publica. A
neuroesquistossomose refere-se ao envolvimento do sistema nervoso central, que quando sintomatica é grave, e o prognostico
depende do tratamento precoce. Paciente feminino, 20 anos, iniciou um quadro de dor intensa em regido lombar, evoluindo
apds uma semana com paresia em membro inferior esquerdo e retencdo vesical, seguida de paresia em membro inferior direito.
Ressonancia de coluna toraco-lombar evidenciou alteracdo de sinal envolvendo a medula espinhal, e espessamento no cone
medular e em raizes da cauda eqiiina. A sorologia para Esquistossomose foi positiva. Excluidos diagndsticos diferenciais, foi
definido o diagnoéstico presuntivo de Mielorradiculopatia esquistossomética. A paciente respondeu satisfatoriamente ao tratamento
com pulso de Metilprednisolona por cinco dias, Praziquantel em dose tinica e Prednisona em dose imunossupressora, com duracéo
prevista para 6 meses. O reconhecimento de neuroesquistossomose ¢ importante para que a terapéutica seja iniciada precocemente
para evitar deficiéncias graves. O caso relatado reforca a importancia do conhecimento da mielorradiculopatia esquistossomotica,
uma doenca ainda subdiagnosticada no nosso meio.

Palavras-chave: Esquistossomose. Neuroesquistossomose. Mielite.

ABSTRACT

Schistosomiasis is one of the most common parasitic diseases in the world. It is an important public health problem.
Neuroschistosomiasis refers to the involvement of the central nervous system, it is serious when symptomatic and the prognosis
depends on early treatment. Female patient, 20 years, have an intense pain in the lower back, progressing after a week with paresis
in her left lower limb and urinary retention, followed by paresis of the right lower limb. Magnetic Resonance Imaging of the
thoraco-lumbar spine showed signal alteration of the spinal cord and thickening of the conus medullaris and roots of the cauda
equina. Serological test for Schistosomiasis was positive. After excluded the differential diagnoses, it was defined the presumptive
diagnosis of schistosomiasis myeloradiculopathy. The patient had a satisfactory response to the treatment with methylprednisolone
for five days, praziquantel in a single dose, and prednisone in immunosuppressive dose with duration for 6 months. The recognition
of neuroschistosomiasis is important for to the therapy started early to prevent serious physical disability. The reported case
reinforces the importance of knowledge of schistosomiasis myeloradiculopathy, a disease still underdiagnosed in our country.
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INTRODUGCAO

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude, cerca de 240
milhdes de pessoas estdo infectadas com esquistossomose no
mundo.! Dos infectados, cerca de 120 milhdes tém sintomas.>
E uma das doengas parasitarias mais comuns no mundo,
importante problema de saude publica.’

No Brasil, estima-se que cerca de 6 milhdes de individuos
estejam infectados por esquistossomose.* Cinco espécies
infectam os seres humanos, entretanto so existem focos de S.
mansoni no continente americano.**

Viarias sdo as formas de apresentacdo da esquistossomose.
A esquistossomose aguda se manifesta com febre, cefaléia,
mialgia, dor abdominal e diarréia sanguinolenta. A forma
cronica tem manifestagdes em trato gastrointestinal e
hepatico. Os ovos do S. mansoni podem embolizar para o
figado, gerando fibrose periportal pré-sinusoidal e hipertensao
portal. A func¢do hepatocelular ¢ preservada até estagios mais
avancados.’

Os ovos de Schistossoma envoltos por granulomas foram
encontrados em muitos tecidos, incluindo: a pele, pulmdes,
glandulas  suprarrenais, musculo esquelético, medula
espinhal e cérebro.® A neuroesquistossomose refere-se ao
envolvimento do sistema nervoso central (SNC), que quando
sintomatica é grave.’ A mielorradiculopatia esquistossomatica
¢ a forma ectdpica mais grave e incapacitante da infecgio pelo
Schistosoma mansoni. Trata-se de uma doenga subnotificada,
de prevaléncia desconhecida e morbidade subestimada.’

RELATO DO CASO

Paciente, 20 anos, sexo feminino, procedente da Paraiba,
apresentou em Julho de 2014 uma dor intensa em regido
lombar, irradiando para pernas, continua, diaria. Evoluiu
com paresia em MIE e reteng@o vesical. Apoés uma semana,
apresentou paresia em MID. Negava comorbidades. Referia
tomar banho de rio e ingerir agua filtrada deste rio. No exame
neurologico apresentava clonus patelar, aquileu e Babinski
bilaterais, hipoestesia ao nivel de T12. For¢a normal em
membros superiores, forga grau 2 nas coxas e nas pernas, grau
1 nos pés, hiperreflexia e hipertonia em membros inferiores
(MMII).

A eletroneuromiografia de MMII mostrou sinais de
polirradiculite acometendo raizes de L5, S1 bilateralmente,
com bloqueio de condugio, sem sinais de desinervagdo em
atividade, considerando a possibilidade de mielorradiculite.

Realizado uma ressondncia nuclear magnética (RNM) de
coluna lombossacra ¢ toracica que evidenciou alteragido de
sinal, com baixo sinal em T1 e alto sinal em T2, estendendo-
se de T6 ao cone medular com alargamento deste ultimo, e
reforco andmalo pds-contraste no cone medular e em raizes
da cauda eqiiina (Figura 1). RNM de cranio sem alteragdes.

No estudo do liquor (LCR): glicose: 60 mg/100ml (VR:40-
75); proteinas: 76 mg/dL (VR:15-45), citologia: pleidcitos:

52 mm?, hemacias raras, linfocitos 50%, monocitos 5%,
neutrdfilos 45%. Houve aumento da fragdo da gama-globulina
para31,1% (VR:7-14%). BAAR, sorologia para toxoplasmose,
cisticercose e Epstein-Baar negativos. Sorologia para
Esquistossomose — Imunofluorescéncia: Reagente 1:40.

Figura 1. RNM de coluna lombossacra evidenciando alteracdo de
sinal e reforgo andmalo pds-contraste no cone medular e em raizes
da cauda equina.

Obteve-se CPK, LDH ¢ vitamina B12 normais; Fator
reumatodide, FAN, Anti-DNA dupla-hélice, Anti-Sm e Anti-Ro
negativos.

Em outubro de 2014, foi realizado um pulso de
Metilprednisolona 1g/dia por 5 dias. Em novembro de 2014,
foi encaminhada para avaliagdo no Hospital Universitario
Walter Cantidio. Referia melhora da paresia dos MMII,
andando com auxilio de andajar. Apresentava hesitagcdo
vesical e dor em coluna lombar e pernas. Durante avaliagdo
foi complementada a exclusdo dos diagndsticos diferenciais,
repetido o liquor que evidenciou apenas uma célula, com
100% de linfécitos, glicose: 61, proteinas: 31,9, VDRL
liquor: negativo. Definido o diagndstico presuntivo de
Mielorradiculopatia esquistossomotica, foi prescrito a dose de
Praziquantel de 50 mg/kg em dose tinica e Prednisona, 60mg/
dia, com durag@o prevista para 6 meses.

Em fevereiro de 2015, uma nova RNM de coluna evidenciou
corddo medular e cone com calibres normais, sem alteragdo de
sinal ou realce significativo de contraste.

DISCUSSAO

O SNC pode ser acometido pela infec¢do pelo S. mansoni, S.
haematobium ¢ o S. japonicum. A deposi¢do assintomatica de
ovos ¢ frequente.® Com o envolvimento sintomatico do SNC,
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0 S. mansoni ¢ o S. haematobium afetam a medula espinhal e
0 S. japonicum causa doenga cerebral.’

Os ovos e vermes podem deslocar-se através do avalvular
plexo venoso vertebral epidural de Batson, conectando
o sistema venoso portal e a veia cava as veias do canal
espinhal.” Os ovos atingem o SNC através da oviposi¢do
local ou embolizacdo.® Os ovos do S. japonicum sdo pequenos
e redondos podendo chegar até o cérebro, ja os ovos do S.
mansoni ¢ do S. haematobuim sdo maiores, ficando retidos na
porg¢ao inferior da medula espinhal. O ovo do S. mansoni tem
uma espicula lateral, dificultando o progresso para o cérebro.'
A maior incidéncia de mielopatia na regido lombossacra
explica-se por esse mecanismo de migra¢do.® A ocorréncia
de dano no tecido nervoso depende da presenga de ovos do
parasito, que induzem uma reacdo granulomatosa periovular,
e da resposta imune do hospedeiro.*!" A resposta inflamatoria
pode variar de reagdo intensa, resultando em granulomas ou
massas expansivas, até rea¢do minima sem expressio clinica.®

Esquistossomose medular ¢ a forma mais conhecida de
neuroesquistossomose.® S. mansoni é o principal causador.'’
Esse distrbio ¢ mais comum em pacientes jovens procedentes
de areas endémicas.> O quadro ¢ agudo ou subagudo,
instalando-se geralmente em 15 dias.® Dor lombar e parestesias
nos MMII constituem os sintomas iniciais mais frequentes.'’
Outros sintomas sio fraqueza de MMII, alteracdes de reflexos
profundos, disfuncdo da bexiga, constipagdo e impoténcia
sexual >

O diagnéstico de neuroesquistossomose pode ser dificil,
pois os sintomas neuroldgicos sdo inespecificos.’ Niveis de
anticorpos e a presenga de ovos do parasita na urina e/ou fezes
podem nio ser detectaveis no inicio.'" A busca de anticorpos
contra antigenos do Schistosoma no soro apresenta limitacdes,
como reagdo cruzada com outros antigenos e dificuldade
em se diferenciar infec¢do ativa de contato prévio, pois os
anticorpos podem permanecer no soro por longos periodos
apos o tratamento.® A detec¢do de antigenos circulantes
do verme adulto ou do ovo com anticorpos monoclonais
ou policlonais marcados no soro, na urina ou no escarro de
individuos infectados ¢ uma técnica promissora.®

Exame do LCR mostra aumentos leves a moderados em
concentragdo de proteina total, pleiocitose com predominio
de linfocitos. Os eosindfilos estdo presentes em cerca de 50%
dos pacientes. Revela niveis normais de glicose e elevagdo
de gamaglobulina.”!® Existe a possibilidade de detec¢do
de anticorpos anti-schistossoma no LCR por ELISA, no
entanto, muitos autores questionam tal método, pela falta
de uniformidade na padronizacdo, inexisténcia de estudo
que comprove sua acuracia e possibilidade de representar
exposi¢do prévia ou infeccdo extramedular, pela quebra da
barreira hematoencefalica pelo processo inflamatério. Estes
imunoensaios precisam de validacdo antes da utilizagdo
generalizada.>®!!

A laminectomia com bidpsia do tecido nervoso pode dar
o diagnostico definitivo de esquistossomose medular. No
entanto, este procedimento deve ser evitado pelos seus riscos.’

A RNM demonstra alta sensibilidade, mas sem elevada
especificidade. Os achados sdo alargamento da medula espinhal
inferior e/ou das raizes da cauda equina, hiperintensidade nas
imagens ponderadas em T2 e um padrdo de realce heterogéneo
pés-contraste em T1, que incluem nddulos intramedulares,
lesdes na superficie da medula e raizes nervosas espessadas. '
Tomografia, um método menos sensivel, pode ser normal ou
mostrar alargamento da medula espinhal e espessura irregular
das raizes nervosas.?

Os critérios diagnosticos para a mielorradiculopatia
esquistossomotica se baseiam na presenca de sintomas
neurologicos de lesdes da medula espinhal, principalmente
toracica baixa, lombar, cone medular ou cauda equina; na
demonstragdo da infecgdo esquistossomdtica por técnicas
microscopicas ou soroldgicas; na constatacdo de liquido
cefalorraquiano anormal, com pleocitose linfomononuclear
e elevagdo de proteinas; e na exclusdo de outras causas de
mielopatia.”® Essa patologia deve ser suspeitada em pessoas
que vivem ou viajaram para areas endémicas.'*!!

O diagndstico  diferencial inclui: trauma medular,
radiagdo, tumores, deficiéncia de vitamina B12, sindrome
antifosfolipidio, vasculites, miclite por HIV e HBY,
sifilis, abscessos medulares, tuberculose, siringomiclia,
neurocisticercose.®

O reconhecimento de neuroesquistossomose ¢ importante
para iniciar a terapéutica precocemente, evitando deficiéncias
graves.'’ O tratamento da esquistossomose consiste de terapia
esquistossomicida e corticosteroides.'>!" Poucos casos
podem exigir tratamento com abordagem cirtrgica.'?

Praziquantel é o tratamento de escolha.? Tratamento em dose
unica é seguro e eficaz.!® De acordo com o Ministério da
Saude, orienta-se a dose de 50 mg/kg no adulto e 60 mg/kg
na crianga até 15 anos, divididos em duas tomadas, via oral,
com intervalo de quatro horas.” Como os corticoides reduzem
as concentragdes plasmaticas de Praziquantel e os vermes
imaturos ndo sdo suscetiveis a droga, um segundo curso deve
ser dado apos 6-12 semanas.’

Os corticosterdides sdo usados para suprimir a resposta
inflamatoria e a formag@o de granulomas.'’ A retirada dessa
droga antes dos seis meses de tratamento pode associar-
se a recidiva das manifesta¢cdes neurologicas. Conforme o
Ministério da Satude, usa-se metilprednisolona 15 mg/kg
de peso/dia, com dose maxima de 1 g/dia, via endovenosa,
por 5 dias, para reduzir a lesdo do tecido nervoso, seguido
de prednisona 1 mg/kg/dia, por 6 meses, para manutengdo
do controle da resposta inflamatéria.” Novos ensaios clinicos
sdo necessarios para elucidar dose, duragdo e eficacia do
tratamento.'!

A intervencdo cirurgica, como laminectomia descompressiva,
exérese de massa e liberacdo de raizes pode ser considerada
quando a mielite aguda piora a despeito do tratamento clinico. '

No caso relatado, paciente em area endémica, com quadro
clinico e exames compativeis, com exclusdo de outras causas,

Rev Med UFC. 2015;55(2):59-62.



62 Mielorradiculopatia esquistossomética

denifiu-se o diagndstico presuntivo de Mielorradiculopatia
esquistossomotica. A paciente tratada conforme discutido teve
boa resposta, reforcando o diagnoéstico.

Areferida patologia, mesmo o Brasil sendo area endémica para
esquistossomose, ainda é pouco conhecida e subdiagnosticada.
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RESUMO

A obesidade é um sério problema de satde mundial, responsavel pelo aumento na incidéncia de diversas outras doeng¢as, aumento
da mortalidade total, e elevagdo dos custos com saude. No Brasil, onde as doengas cronicas ndo comunicéveis dominam o ranking
de mortalidade, mais da metade da populacdo esta acima do peso. Nesse contexto, o Ministério da Satude estabeleceu a criacdo das
Linhas de Cuidados direcionadas as doencas cronicas de maior impacto epidemioldgico. As linhas de cuidado tem como objetivo
coordenar os fluxos assistenciais que devem ser garantidos ao usudrio, no sentido de atender as suas necessidades de saude de
maneira integral, e reduzir a fragmentagio de servigos do Sistema Unico de Saude (SUS). Este documento propde diretrizes
clinicas para a organiza¢do de uma linha de cuidados em obesidade na rede publica de Fortaleza, onde o servigo especializado e
multiprofissional sera oferecido no Hospital Universitario Walter Cantidio.

Palavras-chave: Obesidade. Perda de peso. Saude publica. Protocolos clinicos. Cirurgia bariatrica. Acesso aos servigos de saude.

ABSTRACT

Obesity is a serious health problem worldwide, responsible for the increasing incidence of several other diseases and rising health
care costs. In Brazil, where non-communicable chronic diseases dominate the mortality ranking, more than half of the population
is overweight. In this regard, the Ministry of Health of Brazil established the creation of Care Lines directed to chronic diseases
of major epidemiological impact. The Care Lines aim to coordinate patient flow through different complexity levels of care, to
meet individuals health needs in a comprehensive manner, and to reduce fragmentation of services offered at the Brazilian public
health system, the Sistema Unico de Satde (SUS). This document proposes clinical guidance for the organization of a Care Line
in Obesity in Fortaleza, where the specialized and multidisciplinary services will be offered at the Walter Cantidio University
Hospital.

Keywords: Obesity. Weight loss. Public health. Clinical protocols. Bariatric surgery. Health services accessibility.
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INTRODUCAO

De acordo com estimativas da Organizagdo Mundial de Satide
(OMS), o numero de adultos obesos no mundo ultrapassou
meio bilhdo de pessoas em 2014.! Esse aumento alarmante na
prevaléncia da obesidade observado mundialmente nas tltimas
décadas inclui o Brasil, onde 51% da populacédo estd acima do
peso (IMC 25-29.9 kg/m?) e 17,5% sdo obesos (IMC=>30 kg/
m?).2 Excesso de adiposidade associa-se a aumento no risco de
diabetes mellitus, hipertensdo, doenga coronariana, cancer e
mortalidade total® (Figura 1). O sobrepeso e a obesidade foram
responsaveis por 3,4 milhdes de mortes mundialmente apenas
em 2010. Devido a crescente prevaléncia e aos reconhecidos
riscos associados a obesidade, esta se tornou um sério
problema de saude global.*

Figura 1. Complicagdes médicas da obesidade.
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Fonte: Elaborado pelos autores.

A obesidade acarreta um aumento direto nos custos com saude,
como gastos hospitalares e com medicamentos, € também nos
custos indiretos, relacionados a reducdo na produtividade,
como auséncias no trabalho, aposentadoria precoce e morte
prematura da populagdo ativa. Nos Estados Unidos, onde um
terco da populagdo ¢ obesa, a obesidade foi responsavel por
um custo direto de 147 bilhdes de dolares em 2008. Cada
individuo obeso teve um custo adicional médio anual com
satude de 1.429 dolares em relacdo ao de peso normal.’

No Brasil, as mortes decorrentes de doengas crénicas nao
comunicaveis lideram as estatisticas, chegando a 72% de
todas as mortes em 2010. O aumento da prevaléncia de obesos
e, consequentemente, diabéticos e hipertensos, representa um
desafio no controle da mortalidade por doengas cronicas no
Brasil. Neste cenario, as politicas nacionais de satide devem
investir em metas ¢ a¢des para prevenir e tratar a obesidade.®

Em 2010, a portaria n° 4.279 estabeleceu as diretrizes da Rede
de Aten¢do a Saude, uma estratégia para superar a fragmentagéo
e aperfeigoar o funcionamento do Sistema Unico de Satde
(SUS). Nesse sentido, a Secretaria de Ateng@o a Saude propds
a construcdo da Rede de Atencdo as Pessoas com Doencgas
Croénicas, com o objetivo de incentivar a mudan¢a do modelo
de atengdo a satde, garantir o cuidado integral as pessoas com
doengas cronicas, prevenir e reduzir as complicagdes destas
doengas ¢ melhorar os indicadores de saude.’

Em 2014, a portarian® 483 redefiniu a Rede de Atencgdo a Satude
de Pessoas com Doencgas Cronicas e estabeleceu as diretrizes
para a organizagdo das suas Linhas de Cuidado.® Linhas de
Cuidado s@o definidas como uma forma de articulagdo de
recursos ¢ das praticas de producdo de saude, orientadas por
diretrizes clinicas, entre as unidades de aten¢do de uma dada
regido de saude, para a conducdo oportuna, agil e singular,
dos usuarios pelas possibilidades de diagndstico e terapia, em
resposta as necessidades epidemiologicas de maior relevancia.
Visa a coordenacdo ao longo do continuo assistencial, através
da pactuagdo/contratualizacdo ¢ a conectividade de papéis e
de tarefas dos diferentes pontos de atengdo e profissionais.’

As linhas de cuidado expressam, portanto, os fluxos
assistenciais que devem ser garantidos ao usuario, no sentido
de atender as suas necessidades de satde. A obesidade ¢ uma
das doengas cronicas priorizadas pelo Ministério da Saude
na organizacdo das linhas de cuidado, bem como doencas
renocardiovasculares, diabetes, doengas respiratdrias cronicas,
cancer de mama e colo de ttero.!"

O Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) é um
centro terciario que tem como missdo promover o ensino,
a pesquisa ¢ a assisténcia especializada a satude. A linha de
cuidados em obesidade no qual participa o HUWC visa atender
pacientes obesos de maior risco cardiovascular provenientes
da rede de atengdo basica de saude de Fortaleza, oferecendo
um tratamento integral, coordenado e multiprofissional da
obesidade e suas complicagdes. Sdo metas especificas do
programa em relagdo aos usuarios: promover a perda de
peso e manutengdo do peso perdido, promover o estilo de
vida saudavel, fortalecer o conhecimento do usuario sobre
sua doen¢a e ampliar sua capacidade de autocuidado, tratar
e controlar as patologias associadas a obesidade, reduzir a
morbi-mortalidade e melhorar qualidade de vida dos pacientes
obesos. Além disso, o programa tem como objetivo promover
a educagdo continuada de profissionais da atengdo primaria e
profissionais em formacdo no hospital universitario.

A equipe multidisciplinar do HUWC conta com
endocrinologistas, nutricionistas, cirurgides bariatricos,
psiquiatras, psicologos, enfermeiros, educadores fisicos e
fisioterapeutas. Para seu funcionamento, a linha de cuidado
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requer uma comunicagdo ampla e continua entre o servigo
especializado e a atengdo basica de saude, e uma logistica que
facilite o fluxo de pacientes dentro dos locais de assisténcia.
Durante a implantagdo desta linha de cuidados em obesidade,
nossa equipe desenvolveu as diretrizes clinicas do nivel
especializado do cuidado e organizou um protocolo, que sera
resumido aqui.

Critérios de triagem e encaminhamento de pacientes para
o servigo especializado da linha de cuidados em obesidade

A atencdo basica de satde tem uma tarefa essencial na
estratificagdo, realizando o cadastramento de todos os usuarios
na regido atendida. A estratificacdo de risco objetiva classificar
os usudrios de acordo com a gravidade da enfermidade,
para definir os servigos e acdes adequados em cada estrato
de risco." Assim, devem ser encaminhados ao servigo
especializado os pacientes mais complexos e com maior
risco de morbi-mortalidade. A triagem e encaminhamento
de pacientes atendidos pelo nivel especializado da linha de
cuidados em obesidade devera, portanto, ser realizada pelas
equipes da atengdo basica de satde de Fortaleza.

Deve-se usar o indice de massa corporal (IMC) para
categorizar individuos quanto a obesidade (IMC>30 kg/m?)
e identificar adultos com risco mais elevado de mortalidade
(Tabela 1)."" O IMC ¢é calculado dividindo-se o peso (em kg)
pela altura? (metros quadrados), e, em geral, possui uma boa

correlagdo com a quantidade de gordura corporal.'> Apesar de
ser passivel de falhas, pois ndo avalia a composi¢do ¢ nem a
distribui¢@o da gordura corporal, o IMC ¢ um indice pratico
e facil de ser calculado, de conhecimento difundido entre os
profissionais de saude, e que continua a ser utilizado de forma
ampla mundialmente na pratica clinica bem como em estudos
cientificos.

Deverdo ser encaminhados para o HUWC individuos
adultos (>18 anos) com obesidade grau 3 (IMC>40 kg/m?),
e também com obesidade grau 1 e grau 2 (IMC>30 e <40 kg/
m?) e pelo menos uma comorbidade associada a obesidade.
Compreendem as comorbidades: diabetes mellitus, hipertensao
arterial, dislipidemia, aumento da gordura abdominal, apnéia
obstrutiva do sono, e esteato-hepatite ndo alcodlica (Tabela 2).

Nesta linha de cuidados, serdo oferecidos tratamento clinico
comportamental e cirurgico (cirurgia bariatrica). Os critérios
de encaminhamento para cirurgia bariatrica sdo individuos
com obesidade grau 3 (IMC>40 kg/m?) ou obesidade grau
2 (IMC=35 a 39,9 kg/m?) na presenca de comorbidades
relacionadas a obesidade, e historico de falta de éxito ao
tratamento clinico.

Manejo clinico da obesidade

Varios estudos clinicos demonstram melhora do controle
de condigdes associadas a obesidade com a utilizacdo de

Tabela 1. Classifica¢do da obesidade em adultos de acordo com indice de massa corporal (IMC).

Classificacdo IMC Risco de comorbidades
Abaixo do Peso <18.50 Baixo

Faixa normal 18.50-24.99 Meédio

Sobrepeso 25.0-29.99 Aumentado

Obeso classe 1 30.0 - 34.99 Moderado

Obeso classe 2 35.0-39.99 Grave

Obeso classe 3 >40.0 Muito grave

Fonte: Adaptado da Organiza¢do Mundial de Saude (OMS).!!

Tabela 2. Critérios utilizados na estratificagdo dos pacientes obesos para encaminhamento para a linha de cuidados em obesidade.

Complicacdo Critérios

Diabetes Mellitus

Hipertenséo arterial sistémica
Dislipidemia
Aumento da circunferéncia abdominal (CA)

Apnéia obstrutiva do sono

Esteato-hepatite ndo alcdolica

Glicemia de jejum >126 mg/dl em duas ocasides, glicemia >200 2hs apés TOTG
com 75g de dextrose, glicemia aleatéria >200 na presenca de sintomas, HAlc
>6,5%, ou em tratamento para diabetes

Pressao sistolica > 140 mmHg e/ou diastdlica > 90 mmHg, ou uso de anti-
hipertensivo

LDL>190 mg/dl, HDL <30 mg/dl, triglicerideo>400, ou em uso de antilipémicos
CA>102 cm em homens e >88 cm em mulheres

Presenga de sintomas: ronco com episodios de apnéia ou dispnéia paroxistica, ¢
sonoléncia diurna, OU diagnosticado por polissonografia do sono

Esteatose hepatica ao Ultrassom e elevag@o de transaminases (maior risco de
progressdo para fibrose) ndo explicada por hepatite viral /alcoolismo/doenga
genética OU diagndstico estabelecido por biopsia hepatica

Fonte: Elaborado pelos autores.
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programas de perda de peso, incluindo diabetes mellitus tipo
2, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, apnéia do sono,
esteato-hepatite ndo alcodlica, dentre outros.'>!”

A terapia da obesidade deve sempre focar em melhorar o
estilo de vida e as escolhas alimentares. Mudar o estilo de
vida ndo ¢ facil e os resultados nem sempre sdo animadores.
Virios estudos mostram que muitos pacientes recuperam o
peso perdido (por vezes adquirem mais) nos anos seguintes.
No entanto, é possivel conseguir moderada perda de peso
com um programa intensivo de terapia comportamental de
mudanga de estilo de vida.'"* Abaixo sera proposto uma série
de recomendagdes para o tratamento clinico da obesidade,
baseadas em forte evidéncia de beneficio na literatura
cientifica, e sdo aplicadas no programa intensivo da linha de
cuidados em obesidade.

1. Metas de perda de peso do tratamento clinico

- Uma meta realista e significante de perda de peso ¢ um
primeiro passo importante. Em adultos obesos com fatores
de risco cardiovascular, a reducdo de 5% a 10% no peso
inicial produz beneficios significativos como redugdo da
hemoglobina glicada e risco de desenvolver diabetes tipo
2.151718 No Diabetes Prevention Program (DPP), pacientes
de alto risco engajados no programa de mudanga de estilo de
vida obtiveram uma perda de peso de aproximadamente 7%
e uma reducdo de 58% na incidéncia de diabetes, resultado
melhor que com o uso de metformina.!” Apesar de maior perda
possivelmente resultar em maiores beneficios em relagdo a
redugdo de fatores de risco cardiovasculares, recomenda-se
uma meta de perda de 5 a 10% do peso inicial em 6 meses, por
ser uma meta possivel, segura, e efetiva baseada em estudos
anteriores.

2. Freqiiéncia das visitas no tratamento clinico

- Intervengdes de alta intensidade (=14 visitas em 6
meses) para melhorar o estilo de vida consistindo em dieta
hipocaldrica, atividade fisica e terapia comportamental que
incentive o paciente a aderir ao estilo de vida saudavel, produz
uma perda média de peso de 8 kg em 6 meses de tratamento. '
Isto aproxima uma perda média de 5 a 10% do peso inicial,
que ¢ a meta deste protocolo. Interveng¢do de moderada
intensidade (1 a 2 visitas por més) tipicamente produzem
perdas médias de 2 a 4 kg em 6 a 12 meses. Intervengdo de
baixa intensidade (<1 visita por més) ndo produzem perda
de peso significativa quando comparadas com cuidado usual
(interven¢@o minima).'

- Recomenda-se, portanto, ao individuo obeso engajar-se
por mais de 6 meses em um programa intensivo, com visitas
frequentes, que incentive os participantes a aderir a dieta
hipocaldrica e atividade fisica. As intervengdes de perda de
peso de alta intensidade sdo realizadas individualmente, na
forma de consultas, e em sessdes em grupo por um profissional
qualificado. O médico deve analisar junto ao paciente se este
estd preparado para iniciar as medidas necessarias para obter
sucesso na perda de peso antes de iniciar o programa intensivo.

3. Programa intensivo de visitas da Linha de Cuidado em
Obesidade (ver figura 2):

- Preconiza-se a seguinte organizacdo de visitas no Programa
intensivo, com consultas pré-agendadas, por um periodo de 6
meses:

Semana I - primeiro dia:

- Consulta individual com médico endocrinologista para
avaliacdo inicial, determinagdo da meta individualizada,
apresentacdo do programa clinico, aconselhamento de dieta
+ atividade fisica, avaliagdo da presenca de comorbidades, e

Figura 2. Fluxograma do tratamento clinico da linha de cuidados em obesidade. O tratamento intensivo por 6 meses compreende consultas

individuais mensais e terapia de grupo semanais.
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solicitag@o de exames pertinentes a cada caso.

- Consulta com médico psiquiatra para avaliagdo da presenca
de transtornos psiquiatricos, transtornos alimentares, e
definicdo da necessidade de seguimento individual por
psiquiatra/ psicologo.

- Consulta com nutricionista para orientagdes alimentares e
mudanga do estilo de vida.

Semanas 2,3.4:

- Grupo: inicio da terapia comportamental em grupo,
10 a 15 pessoas, com encontros semanais, checagem e
acompanhamento do peso.

Semana 5, a ser repetido mensalmente.

- Consulta com endocrinologista para mostrar exames,
seguimento do peso, tratamento de condigdes associadas a
obesidade e inicio de terapia medicamentosa adjuvante.

- Consulta com nutricionista para orientagdes alimentares e
mudanga do estilo de vida, acompanhamento do peso.

Semanalmente, exceto uma vez por més em dia de consulta:

- Grupo: terapia comportamental em grupo, 10 a 15 pessoas,
com encontros semanais, checagem e acompanhamento do
peso.

Ao final de 6 meses, devera ser feita a reavaliagdo individual
das metas de perda de peso e controle de comorbidades
preconizadas inicialmente.

4. Seguimento apds os seis meses iniciais:

- Apods os 6 meses iniciais, a continuidade em um programa de
interven¢do moderada (1 visita/més) por 6 meses adicionais
produz em média a manutengdo da perda de 8 kg em ano.
A continuagio do tratamento no ano seguinte com visitas a
cada dois meses esta associada a reganho de peso de 1 a 2 kg.
Ap6s 2 anos da interven¢do de alta intensidade, 35% a 60%
dos adultos sobrepeso/obesos mantém uma perda de >5% do
peso inicial.'®

- Assim, ap6s 6 meses de terapia intensiva a maioria dos
pacientes ira equilibrar a ingesta calorica com gasto de energia
e seu peso estabilizard. Em geral serad necessario ajustes no
balango energético caso o paciente precise perder peso
adicional. Intervenc¢do continua incluindo contato presencial
apos a perda de peso nos 6 meses iniciais ¢ associada a melhor
manutencdo do peso perdido. Portanto, ¢ recomendado que
o individuo obeso que conseguiu perder peso participe de
um programa de manuten¢do de longa duragdo (>1 ano). O
programa de manuten¢o da perda de peso deve prover contato
frequente (mensal) com profissionais treinados, para ajudar o
paciente a continuar engajado em atividade fisica intensa (200
a 300 minutos por semana), monitorar o peso regularmente
(no minimo 1x/semana), e consumir uma dieta com reduzidas
calorias necessaria para manter o peso mais baixo.

Pacientes que serdo seguidos no ambulatdrio de obesidade em
programa prolongado de 1 ano:

- Pacientes que tenham perdido peso (=5%), mas que ainda
tenham IMC>30, ou circunferéncia abdominal >102 em
homens e >88 cm em mulheres, ou que seja necessario
melhor controle das comorbidades. Esses pacientes ser@o
acompanhados mensalmente por 1 ano, com consultas
alternadas entre médico e nutricionista, e novas estratégias para
perda de peso adicional e controle das condi¢des associadas.

- Caso o paciente tenha perdido peso (>5%) e o IMC
esteja ja abaixo de 30 apds terapia intensiva de 6 meses,
e as comorbidades controladas, sera recomendado
acompanhamento para tentar evitar reganho com consultas a
cada 2 meses alternadas (médico e nutricionista) por 1 ano.

5. Encaminhamento para cirurgia bariatrica:

- Os critérios de encaminhamento para cirurgia bariatrica
sdo: individuos com obesidade grau 3 (IMC>40 kg/m?) ou
obesidade grau 2 (IMC=>35 a 39,9 kg/m* ) na presenga de
comorbidades relacionadas a obesidade.”® Pacientes que
preencham esses critérios podem ser encaminhados logo na
primeira consulta para avaliagdo por cirurgido bariatrico,
desde que tenham um histérico de falha ao tentar perder peso
com tratamento clinico, ou que tenham tido reganho de peso
apos perda anterior.

- O tratamento clinico intensivo sera oferecido aos pacientes
que preencham critérios para tratamento cirGrgico da
obesidade, mas que ndo desejem ser submetidos a cirurgia.
Neste caso, a cirurgia pode ser recomendada novamente em
um segundo momento, caso esses pacientes tenham perdido
peso de forma insuficiente, ou ocorra reganho de peso apds
perda inicial, ou incapacidade de controlar as comorbidades.

6. Contra-referéncia para rede de atenc@o primaria de saude:

- Pacientes que alcangaram a meta de perda de peso de 5 a
10% ¢ o controle das comorbidades, ¢ mantém essa perda
de peso estavel por 1 ano, serdo contra-referenciados para a
atengdo primaria de saide para continuar o acompanhamento.

- Serdo contra-referenciados os pacientes que ndo sao
candidatos cirurgicos ou que possuem contra-indicagdes
a cirurgia baridtrica e que ndo conseguem perder peso
(<3%) por falta de adesdo a dieta/exercicio/medicamento
ou faltas frequentes as consultas e terapia em grupo, sem
outra justificativa (ex. desordens psiquiatricas, obesidade
secundaria). Em geral, os individuos que ndo respondem
inicialmente ao tratamento clinico intensivo da obesidade,
dificilmente perderdo peso com a terapia clinica nos anos
subsequentes. O motivo de dar alta a estes pacientes ¢ permitir
que outros individuos com possibilidade de se beneficiar do
tratamento especializado possam ser encaminhados a partir da
atencgdo primaria. Esses pacientes deverdo continuar o manejo
das comorbidades para reduzir risco cardiovascular na atengao
primaria; caso sinta-se motivado a perder peso, o paciente
pode ser reencaminhado ao servigo especializado.
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- Pacientes que foram referenciados ao servigo especializado
sem preencher os critérios de estratificacdo de maior risco.

7. Estrutura do programa intensivo de perda de peso utilizado
na linha de Cuidados de obesidade

Os componentes principais do programa de alta intensidade
para tratamento clinico da obesidade incluem: 1. Adesdo
a uma dieta reduzida em calorias; 2. Incentivo a atividade
fisica regular; 3. Uso de estratégias comportamentais para

incorporacdo dos habitos saudaveis.
7.1 Educag@o nutricional

- Os pacientes s3o acompanhados mensalmente por
nutricionista para encorajar a pratica de alimentacdo saudavel,
através da melhora da qualidade das escolhas alimentares e
estabelecimento de comportamentos ¢ atitudes alimentares
adequados, com o objetivo de promover a perda de peso e
incorpora¢do de novos habitos que possam ser mantidos a
longo prazo.

7.2 Atividade fisica

- Atividade fisica: Recomenda-se atividade fisica de moderada
intensidade (ex. caminhar rapido, danga, natag@o, ciclismo)
por >150 minutos/semana; Para manuten¢do da perda de peso
¢ recomendado aumento da atividade fisica para 200 a 300
minutos por semana.'® Os pacientes terdo acompanhamento
com Educador Fisico para encorajar e orientar a pratica de
exercicios fisicos. Os participantes serdo também encorajados
a manter-se mais ativos sempre que possivel, como usar
escadas ao invés do elevador.

- Individuos sedentarios sdo instruidos a iniciar a atividade
fisica aos poucos, com 10 minutos por sessdo inicialmente,
e progressivos incrementos até atingir a meta minima de 150
minutos por semana.

- Os participantes com mais elevado risco cardiovascular e
histéria de sintomatologia suspeita de isquemia miocardica
(ex. dor precordial, dispnéia aos esfor¢os) ou doenga arterial
aterosclerdtica (ex. claudicacdo intermitente) deverdo ser
avaliados com testes cardiovasculares antes de iniciar a
atividade fisica de moderada intensidade.

7.3 Interveng@o cognitivo-comportamental

- Terapia cognitivo-comportamental inclui sessdes semanais
em grupo com 10 a 15 participantes, com duragdo de 60 a 90
minutos, e com contetido programatico pré-determinado. As
sessdes sdo conduzidas pela equipe multidisciplinar, incluindo
psiquiatra, psicélogo, enfermeiro, nutricionista e educador
fisico. Nas sessoes, sdo ensinados aos participantes principios
basicos de nutri¢do, atividade fisica e auto-monitoramento. As
sessdes focam também em desafios psicoldgicos, na falta de
motivacdo, no manejo do stress, e nos problemas sociais que
atrapalham a manuten¢do da mudan¢a do estilo de vida em
muitos pacientes.

- Os pacientes devem receber um cartdo para anotagdo do

peso ¢ acompanhamento, bem como um diario alimentar ¢
de atividade fisica. Antes de cada sessdo, os pacientes sdo
pesados individualmente e trazem o diario para checagem.
A terapia cognitivo-comportamental encoraja além do auto-
monitoramento da ingestdo alimentar e atividade fisica, a
checagem de peso regular (minimo 1 vez por semana), € a
identificacdo e o controle dos estimulos do ambiente que se
associam a ingestdo excessiva, neste sentido, pode-se aplicar
a técnica de reestruturagdo cognitiva, que consiste em alterar
convicgdes e pensamentos distorcidos em relagdo a dieta e ao
peso, comumente encontrados em pacientes obesos.?

- Os pacientes que ndo tiverem perfil adequado para terapia
em grupo ¢ que necessitem de um acompanhamento mais
individualizado (ex. na presenca de disturbio psiquiatrico)
deverdo ser seguidos em consultas individuais por psiquiatra
e psicologo.

8. Tratamento medicamentoso adjuvante da obesidade

Medicamentos podem ser usados em associagdo a modificagdo
no estilo de vida como adjuvantes ao tratamento da obesidade,
podendo melhorar a aderéncia a mudanga de comportamento,
e exercer um efeito aditivo na perda de peso.?! A Sociedade
de Endocrinologia americana (Endocrine Society), recomenda
o uso de medicacdo aprovada naquele pais em pacientes
com IMC > 30, ou > 27 associado a comorbidades.?> Neste
caso, acompanhamento mensal, pelo menos inicialmente,
¢ recomendado para avaliar eficacia e seguranca dos
medicamentos. Em termos de eficacia, recomenda-se manter
a medicagdo caso seja alcangada uma perda de 5% de peso
corporal em 3 meses de terapia. Caso contrario, deve-se
considerar descontinuar ou substituir por uma segunda
op¢do.? E importante ressaltar que pode ocorrer recuperagio
do peso perdido caso haja descontinuagdo do farmaco. A
ABESO (Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade
e da Sindrome Metabolica) sugere manter a medicagdo por
longo tempo nos casos em que a resposta ao tratamento com
medicagdo for satisfatoria.

Sobre a terapia medicamentosa nos pacientes da Linha de
Cuidados em Obesidade:

- Esté indicado o uso de medicac¢des para perder peso como
complemento a modificacdo do estilo de vida baseado na
historia de dificuldade de perder ou manter peso perdido com
dieta e exercicio apenas. A escolha da medicagdo deve-se
basear no perfil individual do paciente considerando eficacia,
custo, efeitos colaterais, condigdes concomitantes e presenca

de contra-indicagdes.

- E recomendavel tentar limitar o uso de medicacdes que
promovam ganho de peso como corticoides, sulfoniuréias,
beta-bloquedores, anti-psicdticos (olanzapina, risperidona),
anticovulsivantes (carbamazepina, divalproex, valproato),
anti-depressivos triciclicos, paroxetina, mirtazapina, litio,
etc, e dar preferéncia, sempre que possivel, a medicagdes que
sejam neutras em relagdo ao peso. Em pacientes com diabetes
tipo 2, deve-se tentar usar medicag¢des que auxiliem na perda
de peso sempre que possivel, como metformina, agonistas do
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GLP-1 (ex: exenatide ¢ liraglutide), e inibidores do SGLT-2
(ex: dapagliflozina e canagliflozina), ou inibidores de DPP-4,
considerados neutros em relagdo ao peso.?

Sobre os medicamentos disponiveis no Brasil e utilizados na
Linha de Cuidados:

- Orlistate: tem agdo intestinal, age inibindo lipases
pancreaticas, reduzindo em 30% a absor¢do das gorduras
ingeridas, que sdo eliminadas com a excre¢ao fecal. Menos do
que 1% do medicamento € absorvido e nao ha a¢do no sistema
nervoso central. Acrescenta em médiauma perdade 3.9kgem 1
ano, quando comparado com placebo, e associa-se a mudancas
favoraveis em relacdo a fatores de risco cardiovasculares.?
Tem perfil seguro para ser usado em praticamente todos os
pacientes, incluindo pacientes com doenga cardiovascular,
sendo o alto custo o principal limitante do seu uso no nosso
meio. E contra-indicado em pacientes com sindrome de
ma absor¢do cronica, colestase, ou em pacientes em uso de
varfarina.”»* Os principais efeitos colaterais sdo altera¢des
gastrointestinais, como diarréia e fezes oleosas. Uso: iniciar
com 120mg VO 3x/dia durante as refei¢des (pode-se omitir a
dose do café caso seja uma refeigdo pobre em gordura).?

- Sibutramina: A sibutramina ¢ um inibidor da recaptagdo
da serotonina e da noradrenalina nas terminagdes nervosas do
sistema nervoso central, e esta agdo tem efeito anorexigeno.
Quando associada a sessdes de grupo para aconselhamento
de mudanca de estilo de vida, o uso de sibutramina levou
a perda de peso média de 12,1 kg em um ano.” O estudo
SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Morbidity/Mortality
Outcomes in Overweight or Obese Subjects at Risk of a
Cardiovascular Event) incluiu 9.804 individuos de alto risco
para evento cardiovascular, com idade média de 63,2 anos,
que foram randomizados para receber placebo ou sibutramina,
por um tempo médio de 3,4 anos, além dos cuidados ndo
farmacoldgicos. Eventos cardiovasculares ocorreram em
11,4% dos pacientes em uso de sibutramina ¢ em 10% dos
pacientes usando placebo (um aumento de 16% no risco).
Apds a publicagdo desse estudo, a comercializacdo da
sibutramina foi encerrada em varios paises. No entanto, o
aumento do risco de eventos cardiovasculares foi encontrado
apenas em pacientes com histdria de doenga cardiovascular
e ndo ocorreu nos pacientes diabéticos tipo 2 sem histéria de
doenca cardiovascular. Portanto, segundo recomendagdes da
ABESO (Associagdo Brasileira para o Estudo da Obesidade
e da Sindrome Metabélica), a sibutramina ¢ contra-indicada
em casos de doenga cardiovascular, incluindo doenca arterial
coronariana, acidente vascular cerebral, doenga arterial
periférica, hipertensdo arterial ndo controlada, arritmia
cardiaca e insuficiéncia cardiaca. A sibutramina nao ¢ contra-
indicada em diabéticos tipo 2 sem evidéncias clinicas de
doenga coronariana.”® A dose € de 10 a 15mg VO 1x/dia. Pode
ocorrer aumento na pressao arterial sistolica e diastolica, bem
como na frequéncia cardiaca, sendo a monitorizagao necessaria
em todas as consultas. Os efeitos colaterais mais comuns sdo:
boca seca, constipagdo, cefaléia e insonia, que ocorrem em
10 a 20% dos casos. Sintomas como irritabilidade, ansiedade,
nauseas e taquicardia sdo menos frequentes.?

Medicagdes utilizadas off label como emagrecedores:

- ISRS (ex. Fluoxetina e Sertralina): Inibidores seletivos
da recaptagdo da serotonina, usados comumente para tratar
depressdo e disturbios de ansiedade, ndo sdo considerados
emagrecedores formais. Alguns estudos mostraram perda de
peso com o uso da fluoxetina e sertralina, principalmente nos
primeiros meses de uso, no entanto evidéncias sugerem que
essas medicagdes ndo conseguem manter o peso perdido.?”-?
Entretanto, podem ter papel no tratamento de pacientes com
transtornos alimentares, como compulsdo alimentar periodica
e bulimia nervosa, especialmente quando associados a outros
transtornos psiquiatricos.? Iniciar a fluoxetina com 20 mg VO
pela manha e, se necessario, aumentar em incrementos de 20
mg até a dose de 60 mg/dia. Se for suspender, ¢ necessario
desmame lento.

- Topiramato: ¢ um anti-convulsivante que promove perda
de peso por reduzir o apetite, sendo também muito utilizado
no tratamento cronico de enxaqueca. Nos Estados Unidos
o topiramato de liberacdo prolongada foi aprovado para
tratamento da obesidade em 2012, em associagdo com a
fentermina, com uma perda de peso em torno de 10,5% apds
2 anos comparada a perda de 1,8% com placebo.** Um estudo
mostrou que essas medicagdes utilizadas em conjunto exibem
um efeito aditivo, com uma perda de peso média de 9,0 kg para
a combinagdo topiramato 92 mg/fentermina 15mg, superior a
6,4 kg para o topiramato 92 mg usado isoladamente, 6,0 kg de
perda com a fentermina 15 mg usada isoladamente, ¢ 1,5 kg de
perda com o placebo.’! O topiramato se mostrou benéfico em
tratar casos de obesidade associados a compulsdo alimentar
transitoria.** Iniciar com 25 mg a noite, pode-se aumentar até
100 mg/dia dividido em duas tomadas (se CrCI<50% dose
max. deve ser 50 mg/dia); Parestesias sdo comuns, bem como
sonoléncia, tontura e fadiga; E teratogénico, deve ser usado
com cautela em mulheres em idade fértil.

- Bupropiona: inibidor da recaptagdo de norepinefrina/
dopamina, a bupropiona ¢ um anti-depressivo atipico
que induz perda de peso por mecanismos ndo totalmente
compreendidos. Tem papel também no tratamento de
pacientes que desejam parar de fumar. A bupropiona de longa
duragdo em associagdo com a naltrexona foi aprovada como
medicacdo anti-obesidade nos Estados Unidos em 2014.%
Apds um ano de tratamento, a combinag@o bupropiona 360
mg/dia mais naltrexona 32 mg/dia induziu uma perda de peso
significativa de 9,3% em associag@o a terapia comportamental
intensiva, comparada a 5,1% do grupo placebo.” Parece haver
um pequeno efeito aditivo da naltrexona em relagdo ao uso
isolado de bupropiona.** Pode-se iniciar bupropiona de ago
prolongada 150 mg VO 1x por dia, e aumentar a dose para
300 mg/dia. Os efeitos colaterais mais comuns sdo insdnia,
nausea e boca seca.

9. Disturbios psiquiatricos e obesidade

Os pacientes da linha de cuidado em obesidade serdo avaliados
por um médico psiquiatra. O objetivo é checar se ha disturbios
psiquiatricos associados e tratar as condig¢des existentes. O
paciente obeso tem aumentado risco de ser diagnosticado
com depressdo maior, distirbio bipolar, transtorno do panico
e agorafobia.® Pacientes com esquizofrenia tem elevado risco
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de desenvolver obesidade devido, pelo menos em parte, ao
uso de anti-psicoticos. A prevaléncia de sindrome metabolica
nestes pacientes é de 42.6% em homens e 48.5% em mulheres,
e surge em uma idade mais precoce.’® Pacientes obesos com
transtorno alimentar concomitante (bulimia ou transtorno
de compulsdo alimentar peridédica) precisam de terapia
especifica direcionada, e serdo acompanhados por psiquiatra e
psicdlogo em terapia individual. Nestes casos, farmacoterapia
pode também ser utilizada, como inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina e topiramato, bem como sibutramina
e orlistate.”?

Tratamento Cirurgico da Obesidade

Atualmente, a cirurgia bariatrica ¢ o método mais efetivo e
duradouro de promover perda de peso. Uma perda de >50%
do excesso de peso (excesso = peso total - peso ideal) ¢
considerada sucesso cirurgico. Em geral, a banda gastrica
promove uma perda de aproximadamente 45% do excesso
de peso, ¢ 0 bypass gastrico de aproximadamente 60%.%7 A
perda de peso é mais acentuada nos primeiros 6 meses apos a
cirurgia, o peso chega a um nadir em 1 a 2 anos, seguido por
um periodo de pequeno reganho, e subsequente estabilizag@o
8 a 10 anos apds a cirurgia.®

A Cirurgia bariatrica ¢ uma op¢ao apropriada para adultos
com IMC >40 ou IMC >35 com pelo menos uma comorbidade
relacionada a obesidade, que ndo alcancam perda de peso
satisfatdria com manejo clinico, e no qual o risco cirirgico ndo
seja excessivo.*” Nos casos em que esta indicada, a cirurgia
bariatrica estd associada com a remissdo ou melhora de
comorbidades associadas a obesidade e redugdo na incidéncia
de diabetes, infarto do miocardio, AVC, cancer, e mortalidade
total, quando comparada ao tratamento conservador.***

1. Pacientes no qual a cirurgia bariatrica sera indicada na linha
de cuidados:

- Pacientes com IMC >40 kg/m? sem problemas médicos
coexistentes ou pacientes com IMC >35 kg/m? e pelo menos
uma comorbidade associada a obesidade, incluindo: diabetes
tipo 2, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, apnéia
obstrutiva do sono, sindrome de hipoventilacido, asma,
esteato-hepatite ndo alcoolica, pseudotumor cerebral, DRGE
severo, estase venosa cronica, incontinéncia urinaria severa,
osteoartrite debilitante, etc;*

- Inabilidade de perder peso ou manter o peso perdido com o
tratamento conservador em tentativa anterior. Na auséncia de
estudos randomizados controlados que identifiquem a duracgéo
otima do tratamento clinico antes de indicar cirurgia bariatrica,
adecisdo deve ser baseada em multiplos fatores: motivacdo do
paciente, aderéncia ao tratamento, risco cirtirgico e otimizagao
das comorbidades.

2 Pacientes nos quais a cirurgia bariatrica ndo esta indicada:
- Extremos de idade, <16 anos e acima de 65 a 70 anos;

- Transtornos psiquidtricos ndo controlados (depressdo maior

ou psicose ndo tratadas, bulimia ou desordem compulsiva
alimentar periddica ndo tratadas;)

- Abuso de alcool ou drogas ativos;

- Condi¢oes médicas como insuficiéncia cardiaca severa,
doenga arterial coronariana instavel, cirrose com hipertensao
portal, doenga pulmonar severa, cancer ativo, coagulopatia
severa, ¢ outras condi¢des que acarretam elevacgio substancial
do risco cirturgico e anestésico;

- Inabilidade de aderéncia a medicagdes a longo prazo e
limitagdo intelectual importante em pacientes sem suporte
familiar adequado.

3. Sobre o procedimento cirurgico a ser escolhido:

- Néo ha na literatura evidéncia definitiva de um procedimento
em detrimento do outro, de forma que o bypass gastrico em
Y de Roux (a técnica mais aplicada), o sleeve gastrico, a
bandagem gastrica ajustavel e a derivagdo biliopancreatica
sdo escolhas aceitaveis para tratar obesidade. A escolha do
procedimento depende da meta a ser alcangada (perda de
peso e/ou controle glicémico), dos riscos nutricionais do
procedimento, da expertise do cirurgido, da preferéncia do
paciente, e do risco cirurgico. A via laparoscdpica ¢ preferivel
em detrimento de cirurgia aberta devido a menor morbi-
mortalidade precoce. Colescistectomia pode ser considerada
concomitante ao procedimento.*

4. Preparagdo pré-operatoria:

- Todos os pacientes devem ser avaliados no pré-operatdrio
por equipe multidisciplinar, para verificar a presenca de
comorbidades e de possiveis causas secundarias de obesidade,
estimar o risco cirirgico, e realizar o preparo que antecede
o procedimento. A avaliagdo deve incluir histéria médica
detalhada, histéria psicossocial, exame fisico e exames
complementares.*’

- Avaliag@o psicossocial: todos os pacientes devem passar
por avaliagdo psicologica e social para avaliar presenca
de alteragdes de comportamento, doengas psiquidtricas,
alcoolismo, suporte familiar, etc. Caso o paciente tenha
historico ou suspeita de transtorno psiquidtrico ativo, ou
abuso de substancias como alcool, ele devera ser submetido
a uma avaliacdo formal pelo psiquiatra da equipe da linha de
cuidados.

- Nutricionista: Todo paciente deve passar por avaliagdo
nutricional ¢ se tem habilidade de incorporar mudangas
nutricionais e de comportamento antes ¢ apds a cirurgia.

- A necessidade da perda de peso pré-operatoria é motivo de
discussdo entre centros cirtirgicos mundialmente, de forma
que o padrdo ouro de conduta ainda ndo foi estabelecido.”
No nosso centro, particularmente, encorajamos a perda de
peso pré-operatoria de 10%, por estar relacionada a mais
facil instrumentagdo da cavidade abdominal durante o
procedimento, além de associar-se a certos resultados pods
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i3

operatorios positivos. No entanto, a cirurgia ndo ¢ contra
indicada caso o paciente ndo consiga atingir essa meta, o que
ocorre em alguns casos.

- O paciente deve ser informado sobre os riscos do
procedimento, o que esperar durante o pds operatorio, ¢ a
necessidade de fazer uso de medicagdo/reposigdo vitaminica
pelo resto da vida apds a cirurgia. A Sociedade Brasileira
de Cirurgia Bariatrica ¢ Metabolica (SBCBM) recomenda
a utilizagdo do consentimento informado antes da cirurgia
bariatrica.*

- Recomendagdes especificas:¥

- Diabéticos: o controle glicémico ¢ aconselhavel antes do
procedimento.

- Tabagistas: cigarro deve ser evitado sempre, pacientes
fumantes devem suspender o cigarro 6 semanas antes do
procedimento.

\

- Mulheres em idade fértil: candidatas a cirurgia bariatrica
devem evitar gravidez antes e por 12 a 18 meses apos a
cirurgia. E recomendado suspender o uso de estrogénio 1 més
antes do procedimento para reduzir o risco de eventos trombo-
embdlicos, uma das complicagdes da cirurgia. Mulheres com
sindrome dos ovarios micropolicisticos devem ser avisadas
que a fertilidade pode melhorar apos o procedimento. Se for
usar método contraceptivo apds a cirurgia é prudente utilizar
via de administragdo que néo seja oral, caso o método utilizado
na cirurgia tenha sido mal-absortivo (ex: bypass gastrico).

- Exames pré-operatorios solicitados:*

--- Laboratdrio: hemograma completo, coagulograma, tipagem
sanguinea, ferritina, saturacdo da transferrina, vitamina B12,
folato, 25-OHVitamina D, Calcio total, iPTH, albumina,
AST, ALT, fosfatase alcalina, GGT, bilirrubinas, eletrélitos,
creatinina, glicemia de jejum, hemoglobina glicada, perfil
lipidico, acido turico, TSH, sorologias para hepatite B, C ¢
HIV; Outros exames especificos a depender da avaliagdo do
paciente.

* EDA ¢ pesquisa de H.pilory (tratar se presente)

+ Ultrassom abdominal se suspeita de esteatose hepatica e
litiase bilar

o Testes pulmonares: espirometria, raio x de tdérax e
polissonografia (se suspeita de apnéia obstrutiva do sono)

* ECG. A necessidade de testes cardiacos além de um
eletrocardiograma deve ser determinada com base em fatores
de riscos individuais e achados na histdéria e exame fisico.
Pacientes com reconhecida doenga cardiovascular precisa de
consulta com cardiologista antes da cirurgia.

5. Cuidados no periodo perioperatorio:

Em geral a mortalidade no periodo de 30 dias apds a cirugia é
<1%, e depende do procedimento escolhido, fatores de risco do

paciente e experiéncia do cirurgido. As complicagdes precoces
mais comuns incluem tromboembolismo pulmonar, fistula
de anastomose, ulceras marginais, estenose, hemorragia,
infecc¢des e eventos cardiacos.

Recomendagdes especificas:3*+

- O manejo respiratorio deve ser intenso e inclui espirometria,
oxigénio suplementar, e instituicao precoce de Pressdo Positiva
Continua nas Vias Aéreas (CPAP) quando clinicamente
indicado;

- E recomendado profilaxia contra trombose venosa profunda
em todos os pacientes dentro das 24hs apo6s o procedimento.
Em pacientes de alto risco, considerar ampliar o periodo de
profilaxia. Ambular logo que possivel deve ser encorajado;

- Em pacientes com diabetes, recomenda-se a monitorizacao
glicémica e controle com insulina, se necessario, durante a
internagao, para atingir uma meta glicémica de 140 a 180 mg/
dl. Na alta hospitalar, o uso de secretagogos (sulfoniuréias e
glinidas) deve ser descontinuado, se possivel, e as doses de
insulina ajustadas para evitar hipoglicemia no pds operatorio.
Metformina pode ser continuada. Em pacientes com remissao
do diabetes no pos operatorio, pode-se suspender as medicagdes
e re-avaliar sua necessidade em consulta ambulatorial com
endocrinologista.

- AINEs nao devem ser utilizados apds a cirurgia bariatrica;

- Alimentag@o apds cirurgia bariatrica: é recomendado no pds
operatorio imediato de cirurgia bariatrica que os pacientes
comecem a dar pequenos goles em liquidos sem agucar dentro
das primeiras 24hs (em geral logo que totalmente acordados).
Os liquidos devem ser consumidos lentamente para evitar
sintomas gastrointestinais. Os pacientes devem receber
alta hospitalar apenas quando estiverem tolerando fluidos
orais satisfatoriamente. E iniciado um processo gradual de
progressdo da consisténcia sobre semanas a meses, com um
acompanhamento de perto da nutricionista, para permitir
que o paciente se ajuste ao plano alimentar. Deve-se evitar a
ingestdo de alimentos e liquidos com elevada concentragdo de
carboidratos simples para minimizar a ocorréncia de sintomas
gastrointestinais devido a dumping. A ingestdo de proteina
diaria deve ser de 60 a 120 gramas, especialmente nos casos
de cirurgia mal absortivas.

6. Seguimento no pds-operatorio prolongado:

O paciente ¢ acompanhado com visitas frequentes pelo
cirurgido (para acompanhar os resultados da cirurgia e o
surgimento de complicagdes precoces ¢ tardias), nutricionista
(para garantir adequada alimentagdo incluindo adequada
quantidade de proteina), pelo endocrinologista (para garantir
reposicdo vitaminica, acompanhamento das comorbidades
presentes antes da cirurgia, perda e reganho de peso,
complicagdes dsseas ¢ metabdlicas) e psicdlogo (suporte
psicolégico, surgimento de transtornos psicoldgicos). O
tratamento de comorbidades como DM, HAS e dislipidemia,
deve seguir os consensos/guidelines em vigor (ex. meta de
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hemoglobina glicada, pressdo arterial, uso de estatinas).
- Sobre o suporte nutricional suplementar:

* Recomenda-se a ingesta de uma média de 60 a 120 g de
proteina diariamente para manuten¢io da massa magra durante
a perda de peso e acompanhamento de longa duracdo.®
Frequentemente suplementos protéicos sdo necessarios para
atingir essa meta, o que sera prescrito pelo nutricionista da
equipe.

« E recomendado suplementagio de vitaminas e minerais
em todos os pacientes, sendo que pacientes submetidos
a procedimentos mal-absortivos precisardo de maior
suplementag@o para evitar deficiéncias.

« E recomendado 1 a 2 comprimidos de complexo
polivitaminico com minerais por dia.*** Ex: Centrum®,
Materna® (pode-se usar vitaminas pré-natais pois tem maior
quantidade de ferro e acido folico).

* Em geral, o polivitaminico é capaz de suprir necessidades
minimas didrias de: Vitamina A (500 mcg ou 1.600U),
Vitamina E (10 mg), Vitamina K (homens 120 mcg e mulheres
90 mcg), Tiamina (1,2 mg/dia), Biotina (30 mcg), Folato (400
pg/dia), Zinco (11 mg em homens e 5 mg em mulheres),
Selénio (55 mcg) e Cobre (2 mg). Suplementacdo extra
pode ser necessaria e deve ser feita baseada no surgimento
de deficiéncias. Em pacientes com vomitos frequentes, deve-
se avaliar necessidade de suplementagdo extra de tiamina.
Deficiéncia de tiamina é tratada com tiamina IV (100 a 500
mg/dia) por 7 dias seguida por suplementacdo VO 100 mcg/

dia. 394546

» Calcio: A dose recomendada de calcio elementar ¢ de
1.200 a 2.000 mg por dia, sendo em geral necessaria a
suplementagdo.’** Uma por¢do de leite ou derivados tem
em média 200-300 mg de calcio, com algumas foérmulas
enriquecidas (ex. leite Molico®: um copo tem aproximadamente
500 mg de calcio). A suplementag@o com carbonato de calcio
mastigavel, solu¢do ou em sachés é melhor tolerado logo apos
a cirurgia. No entanto, citrato de calcio ¢ melhor absorvido na
auséncia de acido do estomago.

e Vitamina D: deficiéncia é muito comum, embora nenhum
estudo tenha sido feito com a nossa populagio especifica, onde
a exposicao solar é maior e mantida o ano inteiro. A reposi¢ao
deve ser feita baseada na necessidade, com meta de manter
niveis séricos de 25-OH-vitamina D >30 ng/ml. Em geral os
consensos internacionais recomendam doses altas de vitamina
D. Pode-se iniciar com uma dose de 1000 Ul/dia, mas alguns
pacientes podem precisar de doses maiores que >50.000 UI
de colecalciferol por semana para atingir niveis adequados.*#

* Ferro: recomendado 40 a 65 mg de ferro elementar por dia
para mulheres pré-menopausa e 15 a 30 mg para o restante.
A suplementacdo ¢ feita baseada na monitorizagdo, embora
deva-se considerar iniciar suplementagdo empirica em
mulheres com menorragia. Em alguns casos, apenas o ferro
contido no complexo polivitaminico ¢ suficiente, em outros,

a reposicao extra se faz necessaria VO ou via parenteral, em
casos refratarios ou intolerancia a reposi¢do oral. Associagdo
com vitamina C (100 a 150 mg de acido ascérbico) facilita
absorgdo intestinal. 34546

* Vitamina B12: suplementagdo deve ser iniciada dentro de 6
meses apos a cirurgia para evitar deficiéncia, e os niveis devem
ser monitorados.* Opg¢des de reposigdo sdo: Cianocobalamina
500 a 1.000 mcg via oral por dia, inje¢do intramuscular de
1.000 mcg por més, ou 5.000 meg a cada 4 meses (disponivel
como Citoneurin®).

* Sera realizada monitorizagdo clinica e bioquimica periddica
apos a cirurgia, em média a cada 6 meses, para pesquisa de
deficiéncias ¢ acompanhamento dos niveis de vitaminas e
minerais como ferro, vitamina B12, folato e vitamina D. Nao
existe indicacdo formal para checar sistematicamente niveis
de tiamina, vitamina A, E, K, cobre, zinco e selénio em todos
os pacientes, a menos que o procedimento realizado tenha sido
a derivag¢@o bilio-pancreatica, considerada a técnica mais mal-
absortiva. Assim, a deficiéncia destas vitaminas e minerais
deve ser considerada e pesquisada na presenca de evidéncias
clinicas especificas.’**

- Sobre o reganho de peso:

» Reganho de peso esta mais comumente associado a falta de
aderéncia a dieta e ao desenvolvimento de comportamentos
alimentares mal adaptativos. E importante que os pacientes
tenham acompanhamento com nutricionista e psicélogo para
dar instrugdes sobre dieta e comportamento apds a cirurgia. O
tratamento do reganho de peso deve incluir instrugdes de dieta,
atividade fisica, mudanga comportamental e medicagdes.

* Em casos de significante e progressivo ganho de peso ¢
recomendado avaliacdo se a intervengdo cirirgica do trato
gastrointestinal continua anatomicamente intacta. Nestes
casos, revisao da cirurgia pode ser indicada.

- Sobre 0 acompanhamento do metabolismo dsseo:

* Recomenda-se monitorizagdo laboratorial (célcio, fosforo,
PTH, vitamina D, e fosfatase alcalina) a cada 6 meses,
e densitometria dssea de base e 2 anos apos a cirurgia.*’
Bisfosfonatos podem ser considerados para tratamento
de osteoporose em pacientes pds cirurgia baridtrica apds
adequada reposicdo com calcio e vitamina D (conforme
acima, em seguimento nutricional). Em geral, usa-se doses
parenterais (ex: acido zoledronico 5mg Ix/ano) devido a
possibilidade de reduzida absor¢do e potenciais complicagdes
de erosdo anastomdtica. Se esta ndo ¢ uma preocupacio, doses
semanais de alendronato 70 mg/semana ou risendronato 150
mg/més estdo indicadas.
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DIRETRIZES PARA AUTORES
Orientagoes gerais
Os manuscritos devem ser preparados de acordo com os Requisitos Uniformes para Manuscritos Submetidos a Periodicos

Biomédicos (New Engl J Med 1997, 336:309-316). Todos os manuscritos a serem considerados para publicagdo na Revista de
Medicina da UFC devem ser submetidos por via eletronica.

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

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

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

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

O autor deve escolher uma categoria para o manuscrito: Artigos Originais (maximo 3.000 palavras, 30 referéncias e 7 autores),
Artigos de Revisdo (revisao sobre tema especifico - somente sob convite do Editor/maximo 5.000 palavras e 5 autores), Artigos de
Opinido (artigos de opinido sobre temas especificos - sob convite do Editor), Protocolos de Conduta, Resumos de Dissertacdes de
Mestrado e Teses de Doutorado e de Trabalhos de Conclusio de Curso de Residéncia na Area de Saude, Relato de Casos (maximo
1.500 palavras, 15 referéncias e 7 autores), Imagens médicas, short communication (maximo 1.500 palavras e 15 referéncias) e
Cartas ao Editor. A responsabilidade pelo contetido do manuscrito é inteiramente do autor e seus co-autores.

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

a) Carta de Apresentagdo dirigida ao Editor da Revista de Medicina da UFC, Prof. Francisco Herlanio Costa Carvalho. Esta
carta de publicagdo deve incluir:

* Informag@o sobre publicag@o prévia (inteira ou parcialmente);

*  Uma declarag@o de que o manuscrito foi exclusivamente submetido para a Revista de Medicina da UFC e que nio se trata
de plagio;

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

*  Uma declaragdo que a versao submetida do manuscrito foi aprovado por todos os autores co-autores;

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

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

b) Declaragdo de Transferéncia de Direitos Autorais (A declaragcdo deve conter a assinatura de todos os autores e co-autores. Ha
um modelo de declaracdo em “Submissdes” - “Declaragdo de Direito Autoral”).

[7Pe L)

Obs.: os documentos especificados nos itens “a” e “b” (Carta de Apresentacdo ¢ Declaragdo de Direitos Autorais) devem ser
anexados no passo 4 do processo de submissdo “Transferéncia de Documentos Suplementares”.

*Modelo de Carta de Apresentagdo:
CARTA DE APRESENTACAO PARA SUBMISSAO DE ARTIGO CIENTIFICO
Ao Prof. Francisco Herlanio Costa Carvalho

Editor da Revista de Medicina da UFC
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Data:

Titulo:

Tipo de manuscrito:

Autor Correspondente:

Contato para correspondéncia (endereco, telefone e e-mail):
Coautores:

Prezado Editor,

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

O autor e todos os coautores declaram que,

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

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

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

Atenciosamente,

{AssinaturaAutor}

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

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

Em caso de revisdo, o autor deve refazer e/ou alterar seu manuscrito com base nas recomendagdes ¢ sugestdes dos revisores. Em
seguida, o autor deve devolver o arquivo para uma segunda analise, em até 7 (sete) dias uteis a partir da data do recebimento, ndo
se esquecendo de informar o mesmo niimero atribuido para o manuscrito, para partir da data do recebimento, ndo se esquecendo de
informar o mesmo numero atribuido para o manuscrito, para que assim possamos informar o parecer final (aceitacdo ou rejeigao).

Serdo enviadas provas ao autor correspondente para que o texto seja cuidadosamente conferido. Mudangas ou edigdes a0 manuscrito
editado ndo serdo permitidas nesta etapa do processo de edi¢do. Os autores deverdo devolver as provas corrigidas dentro do prazo
maximo de 5 (cinco) dias Gteis apos serem recebidas.

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

CUSTOS DE PUBLICACAO

Nao havera custos de publicacéo.
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IDIOMAS

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

PREPARO E ESTRUTURA DOS MANUSCRITOS

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

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

O manuscrito deve conter a seguinte estrutura:

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

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

*  Nomes dos autores ¢ co-autores na ordem direta e sem abreviagdes, com suas graduagdes mais elevadas possuidas, com
afiliagdes institucionais e informagdes decontato(email);

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

Resumo/Abstract e Palavras-chave/Keywords

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

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

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

Texto

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

a. Introdug@o: A introdugdo deve conter a apresentag@o do problema e o objetivo do estudo. Citar somente as referéncias estritamente
pertinentes.

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

c. Resultados: Apresentar os resultados em uma sequencia légica. 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
implica¢des ¢ 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 e trabalhos citados no texto devem constar dessa secdo e vice-versa. Numerar as referéncias por ordem de entrada
no trabalho e usar esses niumeros para as citagdes no texto. Evitar nimero excessivo de referéncias, selecionando as mais relevantes
para cada afirmag¢@o e dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Ndo empregar citagdes de dificil acesso, como resumos
de trabalhos apresentados em congressos, teses ou publicacdes de circulagdo restrita (ndo indexados). Nao empregar referéncias do
tipo “observagdes ndo publicadas” e “comunicagdo pessoal”. Artigos aceitos para publica¢do podem ser citados acompanhados da
expressdo: “aceito e aguardando publicagcdo” 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 (autocitacdo) devem ser empregadas apenas se houver necessidade clara e forem relacionadas ao
tema. Nesse caso, incluir entre as referéncias bibliograficas apenas trabalhos originais publicados em periddicos 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
e Artigos em revistas

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

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

*  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 citagdo 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 Satide. DATASUS [Internet]. Informa¢des de Saude. Estatisticas vitais. Mortalidade e nascidos vivos:
nascidos vivos desde 1994. Brasilia (DF): Ministério da Satude; 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 deverdo ser elaboradas com o programa Word. Figuras poderdo ser elaboradas em programas do tipo Microsofi Office
Excel, Corel Draw ou Harvard Grafics, no formato BMP, JPG ou TIFF. Tabelas e figuras devem ser numeradas consecutivamente
com nimeros arabicos e ter titulo breve e conciso. Apresentar cada tabela e figura em pagina separada. Mencionar todas as tabelas
e figuras no texto. Nas tabelas, dar um titulo a cada coluna. Nao colocar linhas internas horizontais ou verticais. Colocar notas
explicativas no rodapé. Usar esses simbolos na seguinte ordem: *, +, §, ** ++, §§, *** etc.

Citacdes no texto: devem ser acompanhadas do nimero correspondente, em expoente ou sobrescrito, seguindo a sequéncia
numérica da citag@o no texto que aparece pela primeira vez. Nao devem ser utilizados parénteses, colchetes e similares. So6 serdo
aceitas citagdes 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 exatidio das referéncias constantes da listagem e a correta citacio
no texto.

Condicdes para submissido

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

1. A contribuicdo ¢ 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 estd em extensdo .doc ou .rtf. O texto estad em espaco duplo em todo o documento (incluindo
resumo, agradecimentos, referéncias e tabelas), com margens de 2,5 cm; fonte Times New Roman, tamanho 12. As figuras
e tabelas estdo inseridas no final do documento na forma de anexos, preferencialmente submetidas em alta resolugdo em
formato TIFF, devem estar numeradas consecutivamente com algarismos arabicos (Ex: Figura 1), na ordem em que foram
citadas no texto; por numero 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 aprovagdo por um Comité de Etica em Pesquisa (para estudos originais com seres humanos
ou animais, incluindo relatos de casos).

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

6. Todos os autores assumem que esse manuscrito nio se trata de plagio na sua totalidade ou em suas partes.
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Declaragdo de Direito Autoral
Declaracio Transferéncia de Direitos Autorais

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

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

2. Ouso 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. Asubmissdo do original enviada para a Revista de Medicina da UFC implica na transferéncia dos direitos de publicacao
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 declaracio. Nao serdo aceitas declaracoes assinadas
por terceiros.

Politica de Privacidade

Os nomes ¢ enderegos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para os servigos prestados por esta publicag@o, 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¢do 4.0 ndo adaptada.
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