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Elegia ao Professor Eduardo Torres

Sras e Srs, bom dia!

E com muita honra que saido em nome do Departamento de Fisiologia e Farmacologia (DFF) a familia
do nosso saudoso colega, Prof. Eduardo Augusto Torres da Silva, por ocasido de sua denominago
para o novo Biotério Setorial do Campus do Porangabussu da Universidade Federal do Ceara.

Trata-se de justa homenagem da Instituicdo a que se dedicou a vida inteira. Egresso do curso de
Engenharia da UFC, partiu em 1973 para o Rio de Janeiro onde obteve Mestrado pelo Instituto
de Biofisica (hoje Carlos Chagas) da Universidade Federal do Rio de Janeiro, com a dissertagdo
“Modelo tetracompartimental da cinética do lodo: solu¢do matemdtica e proposi¢do de modelo

eletroanalogico” sob a orientacao da Profa. Doris Rosenthal.
Crédito: Prof. Pedro Magalhaes.

Apos retornar em 1976 ao Ceara, vinculou-se via concurso publico ao Departamento de Fisiologia ¢ Farmacologia da UFC como
Professor Assistente de Biofisica, vago desde a aposentadoria do antigo catedratico Prof. Codes y Sandoval. Em 1978, compds junto com
a Profa. Glauce Viana, o Prof. Hélio Rola, o Prof. Luiz Capelo, o Prof. Marcus Vale e o Prof. Manassés Fonteles, o ntcleo fundador do
Mestrado em Farmacologia, primeiro na area da satide em nosso Estado. Além de atuac@o notavel no suporte eletronico de equipamentos
cientificos de diversos laboratorios de pesquisa, foi pioneiro na UFC em estudos de eletrofisiologia. Em 2002 completou a formagao com
a tese de Doutorado “Estudo comparativo de pardmetros elétricos na absor¢do de substratos Na'/H*-dependentes em epitélio jejunal e
ileal de coelho em camaras de Ussing”, sob a supervisdo do Prof. Manassés Fonteles e a co-orientacio do Prof. Aldo Lima.

De espirito agregador, o Prof. Eduardo foi eleito por diversas vezes Chefe do Departamento de Fisiologia e Farmacologia, onde atuou
em prol da experimentagdo animal para elevar o ensino ¢ a pesquisa cientifica no Porangabussu, outrora restrita aos antigos Institutos
Bésicos. Instituido na Reforma Universitaria de 1968, o DFF logo instalou um biotério, dotado de canil, randrio e grande saldo,
ventilado naturalmente, para a criagao de roedores (ratos, camundongos e cobaias), o qual servia de suporte didatico e de investigagao
biomédica. No intuito de alertar a comunidade académica local para a questdo, ergueu em 1982 na entrada de servigo do DFF a
estatua de um cdo vadio em homenagem aos animais usados na rotina académica. Alias, tal escultura foi confeccionada com recursos
proprios pela genitora dele, D. Angélica Ellery Torres da Silva, artista plastica formada na Academia de Belas Artes do Rio de Janeiro.

Nesta era, todo o processo de criagdo, manutencdo, utilizagdo ¢ até o descarte dos animais de experimentagdo eram de
responsabilidade exclusiva dos docentes, sem qualquer providéncia da Administragdo Superior!! Entre nos, o Prof. Eduardo foi
pioneiro na peleja em implementar minimas condigdes sanitarias ao biotério do DFF, que sequer dispunha de funcionario como
responsavel técnico, seja veterinario ou bidlogo, contando apenas com a boa vontade de servidores terceirizados, sob contratos
precarios. Ante a desidia de muitos colegas de entdo, o Prof. Eduardo providenciava a compra de ra¢ao e maravalha, transportada
inclusive na propria Belina II. Sob a insisténcia dele, os servidores tiveram pela primeira vez acesso a equipamentos de protecao
individual, considerados excéntricos a época.

Foi assim, mediante o esfor¢o de geragdes de docentes, pos-graduandos, bolsistas de iniciagdo cientifica e servidores que foi
aperfeicoada no DFF a pratica académica de criagdo de animais de laboratorio. Por certo, eventual avaliagdo externa podera ainda
recomendar melhores condigdes operacionais ao novo Biotério Prof. Eduardo Torres bem como no zelo ético ainda mais estrito na
manipulacdo dos animais de experimentagdo pelas novas geragdes de pesquisadores. E, tivéssemos a ventura de ainda contar com
o Prof. Eduardo, julgo estaria ele a demandar da Administra¢ao Superior da UFC a completa institucionaliza¢ao do novo Biotério
Setorial do Campus do Porangabussu.

Oxala esta reflexdo sirva para atentar ser o processo social um rio, ora encachoeirado, as vezes a voltear a ponto de nos dar
impressdo de retrocesso, tal qual estamos atonitos a viver esta era de distopia. Mas, de fato, o rio sempre busca o desnivel e apos
tantas voltas, flui sempre na dire¢ao da foz.

'S6 em 2008 veio a ser promulgada a Lei Arouca (No 11.794), regulamentando o uso de animais em pesquisa e ensino no pais, ao criar o
Conselho Nacional de Controle de Experimentacio Animal (Concea) e nas Instituicdes a Comissdo de Etica no Uso de Animais (Ceua).

Armenio Aguiar dos Santos'.
1 Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, Ceara, Brasil.

Como citar:
Santos AA. Elegia ao Professor Eduardo Torres. Rev Med UFC. 2019 out-dez;59(4):6.

Rev Med UFC. 2019;59(4):6.
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Ocorrénciaderetinopatiadaprematuridade emrecém-nascidos
de muito baixo peso em maternidade de referéncia terciaria no
municipio de Fortaleza — CE

Occurrence of retinopathy of prematurity inlow-born newborn weights
in tertiary reference maternity in the municipality of Fortaleza — CE
Maria do Socorro Landim Rodrigues Alves Xavier'. Tania Maria Sousa Aratijo Santos'~.

1 Maternidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC), Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, Ceard, Brasil. 2 Hospital
Infantil Albert Sabin, Fortaleza, Ceara, Brasil.

RESUMO

Objetivo: conhecer as taxas de retinopatia da prematuridade (ROP) em recém-nascidos (RN) < 1500g ¢/ou < a 32 semanas, no
servigo de neonatologia de uma maternidade publica terciaria do municipio de Fortaleza. Métodos: estudo transversal, retrospectivo
de dados secundarios, onde os dados foram coletados nos prontuarios no periodo de 1 ano, através de questionario simples.
Resultados: nasceram 434 RN's ¢ destes foram excluidos oObitos, transferéncias, malformagdes ¢ infecgdes congénitas. Foram
incluidos na pesquisa 119 prontuarios. Destes, 31 (26%) pacientes apresentaram ROP, com predominancia do estagio 11 (61,3%),
zona 11 (93,5%), sem plus (64,5%), dos quais 45,2% realizaram tratamento com laser. Houve predominio em prematuro extremo
(61,3%), peso menor que 1000g (71%), sexo feminino (54,8%) e parto vaginal (61,3%). A maioria dos RN’s necessitaram de
manobra de reanimagédo (67,7%). 96,8% apresentaram sindrome do desconforto respiratdrio (SDR), 77,4% utilizaram surfactante
e tiveram tempo de oxigenioterapia maior que 30 dias. A persisténcia do canal arterial (PCA) foi diagnosticada em 58,1%, sepse
clinica em 93,5% ¢ anemia em 96,8%. Conclusio: a maioria dos casos de ROP foram em RN's prematuros com evolugdo
intimamente relacionada a comorbidades comuns no periodo neonatal.

Palavras-chave: Recém-nascido de muito baixo peso. Retinopatia da prematuridade. Fatores de risco.

ABSTRACT

Objective: To know the rates of retinopathy of prematurity(ROP) in newborns (NB) < 1500g and/or < to 32 weeks, in the neonatal
service of a tertiary public maternity hospital in the city of Fortaleza. Methods: A cross-sectional, retrospective study of secondary
data, where data were collected in medical records in a 1-year period, using a simple questionnaire. Results: 434 newborns were
born and of these, deaths, transfers, malformations and congenital infections were excluded. 119 medical records were included
in the study. Of these, 31(26%) patients presented ROP, with predominance of stage II (61.3%), zone II (93.5%), without plus
(64.5%), of which 45.2% underwent laser treatment. There was a predominance of extreme premature (61.3%), weight less than
1000g (71%), female sex (54.8%) and vaginal delivery (61.3%). The majority of NBs required a resuscitation maneuver (67.7%).
96.8% presented respiratory distress syndrome (RDS), 77.4% used surfactant and had oxygen therapy time greater than 30 days.
Persistence of ductus arteriosus (PCA) was diagnosed in 58.1%, clinical sepsis in 93.5% and anemia in 96.8%. Conclusion: the
majority of cases of ROP were in premature newborns with an evolution closely related to common comorbidities in the neonatal
period.

Keywords: Very low birth weight newborn. Retinopathy of prematurity. Risk factors.

Autor correspondente: Maria do Socorro Landim Rodrigues Alves Xavier, Rua Jornalista Cesar Magalhdes, 500, Guararapes, Parquelandia,
Fortaleza, Ceara. CEP: 60810-140. Telefone: +55 85 99113-9696. E-mail: bia.marcosneto@hotmail.com

Conflito de interesses: N&o ha qualquer conflito de interesses por parte de qualquer um dos autores.

Recebido em: 25 Set 2018; Revisado em: 11 Nov 2018; Aceito em: 14 Nov 2018.

Rev Med UFC. 2019;59(4):7-13.



8 Ocorréncia de retinopatia de prematuridade

INTRODUGAO

A retinopatia da prematuridade (ROP) constitui um problema
clinico e de saude publica de extrema relevancia. Configura-se
dentre as causas importantes de cegueira infantil que leva a
repercussoes no desenvolvimento global do recém-nascido
(RN) prematuro, nos quais, observa-se a interrup¢ao do
processo natural de vasculogénese da retina.'?

Esta condicdo relatada por Terry em 1942, como
fibroplasiaretrolental,  cuja  fisiopatologia  associa-se
a variagdes de hipdxia local e fendmenos vasculares
sistémicos, ganhou visibilidade nos paises desenvolvidos.!
Os avangos tecnologicos e cientificos, aplicados as praticas
assistenciais, como o uso indiscriminado de oxigénio e seu
controle refletiram-se nas taxas através das décadas, desde a
primeira epidemia com 7.000 casos nos Estados Unidos, em
1953 e com redugado de taxas de ROP em 1950 (50%) ¢ 1964
(04%.).?

A qualidade de assisténcia neonatal, incluindo recursos
humanos, tecnoldgicos e processos, contribuiram para redugao
da mortalidade neonatal, mas ocorreu a segunda epidemia
entre os anos 60 ¢ 70 e a terceira epidemia de ROP a partir dos
anos 80 com estimativa anual de 300 novos casos de cegueira
por ROP, incluindo os paises em desenvolvimento, dada a
sobrevida de recém-nascidos extremos e muito baixo peso.*?

No Brasil, os dados mostram crescimento nas taxas de
ROP, mas variam bastante com inferéncias anuais de até
16.000 recém-nascidos portadores de ROP e ganham
importancia os programas de acompanhamento preventivo e

terapéutico embora sejam acessiveis somente em centros de
referéncia.! 911

A patogénese da ROP depende do fator de crescimento do
endotélio vascular (VEGF), regulado pelo oxigénio e fatores ndo
regulados pelo oxigénio como o fator de crescimento insulina
like (IGFI).* Patz e cols., em estudos clinicos prospectivos e
controlados, observaram a relacdo de causa e efeito entre o uso
de oxigenioterapia em ventilagdo mecanica e o aparecimento da
ROP, entretanto, o nivel de seguranga no uso da oxigenioterapia
em prematuros ainda ndo foi definido, apesar de notério saber
que o uso cauteloso reduz a incidéncia de ROP."

Sua etiologia ¢ multifatorial com destaque para peso ao
nascimento, idade gestacional e uso de oxigenioterapia,’!*!3
mas outros fatores de risco foram identificados no estudo
retrospectivo realizado na Universidade de Sao Paulo (USP)
como: uso de fototerapia, multiplas transfusdes sanguineas,
presenga de hemorragia intracraniana ¢ asfixia. %1167

O diagnostico de ROP baseia-se na classificacdo internacional
da retinopatia da prematuridade (ICROP)/CRYO-ROP
(The Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of
Prematurity Study) que um grupo de experts elaborou e
publicou nas versdes de 1984 ¢ 1987, a qual inclui a defini¢do
¢ estabelece a gravidade conforme os critérios: estadiamento
(estagios 1-5), localizagdo na retina (zonas I-11I), extensdo em
horas (1-12h) e atividade da doenga com ou sem a presenga
de doenca plus (dilatagdo arteriolar ¢ tortuosidade venosa) —
conforme Quadro 1.

Quadro 1. Classifica¢do Internacional da Retinopatia da Prematuridade (1984/1987/2005).

Classifica¢@o Internacional da Retinopatia da Prematuridade (1984/1987/2005)®

Estagio 1-ROP I

Isquemia com presenca de linha branca e plana que separa a retina
vascular da avascular

Estagio 2-ROP 11

Alargamento da linha e identificacdo de crista elevada na retina
periférica

Estagio 3-ROP III

Proliferacao fibrovascular a partir da crista com subdivisdes a partir de
2005:

ROP III leve
ROP III moderada
ROP III grave

Estagio 4-ROP 4

A proliferagdo pode provocar um descolamento de retina subtotal
ROP 4A: descolamento parcial e ndo afeta a macula;

ROP 4B: descolamento parcial que atinge a macula

Estagio 5-ROP 5

Descolamento total de retina com proliferacdo fibrosa

Doenga limiar — indicagdo de tratamento pelo risco
desfavoravel em 50% — definido pelo CRYO-ROP (1988)

Retinopatia estagio 3, em zona I ou II, com, pelo menos, cinco horas de
extensdo continuas ou oito horas intercaladas, na presenca de doenga
plus (dilatagdo arteriolar e venodilatagao)

Continua

Rev Med UFC. 2019;59(4):7-13.
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Conclusio.

Quadro 1. Classificagio Internacional da Retinopatia da Prematuridade (1984/1987/2005).

Doenca pré-limiar tipo 1 — definido risco e indicagdo de
tratamento ET-ROP (2003)

Qualquer ROP em zona I com plus - doenga posterior agressiva
Estagio 3, zona I, sem plus

Estagio 2 ou 3 em zona II, com plus

Doenga pré-limiar tipo 2 — Definido pelo ET-ROP

Estagio 1 ou 2, zona I, sem plus

Estagio 3, zona II, sem plus

ROP agressiva posterior — introdugdo em 2005

Forma grave de rapida progressao sem padrdo evolutivo de estadiamento

No Brasil, recomenda-se o uso das Diretrizes para a Triagem
de Detecgao e Tratamento da ROP em todos os recém-nascidos
prematuros com peso de nascimento (PN) < 1.500 gramas e/
ou idade gestacional (IG) < 32 semanas ao nascimento. A
primeira avaliagdo com retindlogo deve ser realizada entre a 4
e a 6" semana de vida, usando oftalmoscépio binocular indireta
(OBI) e dilatagdo pupilar. Outros neonatos expostos a riscos
para desenvolver a doenga, também tem indicacdo do exame
oftalmologico.>”!® As avaliages subsequentes e 0 aprazamento
dos exames dependem dos achados e estadiamento, e seguem o
protocolo, a saber: seguimento semestral para retina vascular;
quinzenal para retina imatura ou presenga de ROP pré-limiar;
retinopatia em regressao e retina imatura em Zona [: semanal;
ROP pré-limiar do tipo 1 (Zona I, qualquer estadiamento com
plus; Zona 1, Estadiamento 3; Zona II, Estadiamento 2 ou 3
plus) exame em 3 a 7 dias e ROP limiar: tratamento em até 72
horas.>'® As avaliagdes descontinuam quando o bebé apresenta
retina totalmente vascularizada, atinge a idade gestacional
corrigida acima de 45 semanas sem ROP pré-limiar ou
apresenta regressao completa da lesdo.>'®

Os RN classificados com ROP pré-limiar do tipo I sdo elegiveis
para tratamento com laser aplicado com OBI entre as 37* — 38?
semanas de idade corrigida®!"® para preservar a qualidade de
visdo no paciente acometido e seguem em acompanhamento
evolutivo semanal pela possibilidade de regressdo em 14 a 21
dias do tratamento. Em caso de falha e evolucdo da doenga
plus (10 a 15% dos casos) uma nova intervengao a laser pode
ser considerada.?*!

Dentre as novas terapias para melhorar os desfechos visuais,
utiliza-se injecdo intravitrea de anti-VEGF para o tratamento
da ROP grave, desde 2009, entre a 35 ou 36" semana de idade
pos-natal.!-?

A ROP estadio 1 ou 2, regride na maioria dos pacientes, pois
a vasculariza¢do da retina periférica pode ir se completando,
deixando poucas alteragdes anatomicas ¢ funcionais residuais
que ndo necessitam de intervengdo. E necessario apenas
acompanhamento durante os primeiros anos de vida, para a
prevengdo de ambliopia e do estrabismo.'

Dada sua importancia clinica, reflexo da ateng@o neonatal e
a lacuna de dados locais, justifica-se o estudo para comparar
com os dados epidemioldgicas no Brasil. Optou-se em estudo

retrospectivo sobre os recém-nascidos pré-termos de uma
maternidade de referéncia terciaria no municipio de Fortaleza
— CE, no periodo de janeiro a dezembro de 2016 com o
intuito de verificar: 1. Ocorréncia anual da retinopatia nos
recém-nascidos pré-termos; 2. Verificar a associacdo de ROP
com os fatores de risco conhecidos.

METODOLOGIA

Estudo transversal, retrospectivo de dados secundarios em
prontudrios no periodo de 1 de janeiro a 31 de dezembro
de 2016. A amostra constituiu-se de RN’s com peso de
nascimento < 1500g e/ou < 32 semanas de idade gestacional,
nascidos na Maternidade Escola Assis Chateaubriand
(MEAC). O estudo realizou-se na unidade de neonatologia,
nos servigos de terapia intensiva neonatal (UTIN), unidade de
cuidados intermediarios convencional (UCINCO) e unidade
canguru (UCINCA). Foram incluidos todos os RN’s nascidos
pré-termos elegiveis segundo o protocolo do servico e as
diretrizes brasileiras de ROP. Foram excluidos os neonatos
com alteracdes cromossomicas ou estruturais, portadores de
infeccoes congénitas, os transferidos e os dbitos. O diagnostico
foi realizado por oftalmologista habilitado, utilizando aparelho
oftalmoscopico e a retinopatia da prematuridade classificada
em graus de acordo com a classificacdo internacional. Os
exames foram realizados na beira do leito seguindo protocolo
universal, que consiste em avaliar todos os recém-nascidos
com peso < 1500g ou com idade gestacional < 32 semanas,
entre a 4 e 6” semana de nascimento.

Utilizou-se um instrumento de coleta de dados com as
seguintes varidveis: Variaveis maternas: idade, tipo de
parto, realizagdo de pré-natal, antecedentes maternos, idade
gestacional. A idade gestacional foi calculada a partir do
primeiro dia da tUltima menstruagdo (DUM) e, quando
duvidosa, foi considerado uma ecografia obstétrica precoce.
Na auséncia dos dois métodos anteriores, a idade gestacional
foi estimada pelo exame fisico do recém-nascido. Varidveis
neonatais: sexo, peso do nascimento e classificagdo do
recém-nascido. O peso de nascimento foi considerado aquele
aferido na sala de parto. Os recém-nascidos foram agrupados
por peso em faixas (<1000g, 1000 — 1500g, 1500-2500g,
> 2500g), para efeito de comparacdo das taxas de retinopatia
da prematuridade. Variaveis perinatais e do processo de
assisténcia: necessidade de reanimacao, corticoide antenatal,

Rev Med UFC. 2019;59(4):7-13.



10 Ocorréncia de retinopatia de prematuridade

suporte ventilatorio e patologias associadas. As variaveis do
processo de atencdo na unidade de terapia intensiva neonatal
(UTIN) foram o uso de ventilagdo mecanica invasiva (VMI) e
tempo de oxigenioterapia.

As variaveis do processo de atengdo relacionadas com a
morbidade foram: presenga da sindrome do desconforto
respiratorio (SDR), persisténcia do canal arterial (PCA),
sepse clinica precoce ou tardia, anemia e ictericia. A SDR
caracterizou-se clinicamente pela presenga de desconforto
respiratorio de inicio logo ap6s o nascimento ou nas primeiras
horas de vida e piora progressiva nas primeiras 48 a 72 horas.
O diagnostico clinico foi confirmado por exames radiograficos
que mostravam desde o padrdo reticulogranular difuso a
opacidade total dos campos pulmonares.

A PCA foi estabelecida por ecocardiograma transtoracico.
A sepse neonatal foi estabelecida pela presenca variavel de
sinais clinicos como distermias, letargia, apneia, sucgao débil
e irregular, associados a alteracdes da contagem leucocitaria e/
ou plaquetas, aumento de neutrdfilos imaturos em relagao aos
totais que resultem em um escore hematologico para triagem
de sepse igual ou superior a trés ou choque séptico. A presenga
de hemocultura positiva constituiu-se em alguns casos como
confirmacado diagndstica.

Os dados foram consolidados utilizando-se o programa
estatistico Epi Info, com o banco de dados constituido e
apresentados em forma de frequéncia simples e tabelas.

Foram respeitados os principios bioéticos com o objetivo de
resguardar os direitos dos pacientes envolvidos no trabalho,
de acordo com as questdes expressas na Resolugdo 466/12
do Conselho Nacional de Satde do Ministério da Saude.
O presente estudo foi avaliado pelo Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo seres humanos da Maternidade Escola
da Universidade Federal do Ceara.

RESULTADOS

No periodo de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2016
nasceram 434 RN’s < 32 semanas e ou < 1500g. Destes, 305
RN’s foram excluidos por obito, malformacdes, infecgdes
congénitas e transferéncia. Foram revisados 129 prontuarios
dos pacientes submetidos ao exame oftalmologico, sendo 7
excluidos por 6bito durante o periodo de avaliagdo e 3 por
transferéncia durante o periodo de seguimento. Destes, foram
incluidos na pesquisa 119 prontuarios.

Dos 119 pacientes estudados, 31 apresentaram exame
oftalmologico alterado (26%). Da amostra incluida, houve
predominancia da ROP estagio 2 (61,3%), zona II (93,5%)
e sem plus (64,5%) (Tabela 1-2-3). Destes, 17 (54,8%) ndo
realizaram tratamento, apresentando vascularizagdo com o
seguimento e 14 (45,2%) necessitaram de tratamento com
laser, onde todos apresentaram resposta satisfatoria apos o
tratamento.

Para permitir a analise quanto ao peso de nascimento e idade
gestacional, na Tabela 4 estdo distribuidas as prevaléncias da

ROP de acordo com as faixas de peso e de idade gestacional.
Observa-se o maior contingente de RN’s com ROP na faixa
de peso menor que 1000g (71%). Quanto a idade gestacional,
constata-se uma elevag@o no grupo de 26 a 29 semanas (61,3%)
(Tabela 4). Houve predominio do sexo feminino (54,8%) e do
parto vaginal (61,3%).

Tabela 1. Frequéncia de ROP de acordo com a classificacao
internacional (ICROP).

Estadiamento ROP (%)
Estagio [ 16,1%
Estagio II 61,3%
Estagio 111 22,6%
Estagio IV 0%
Estagio V 0%

Tabela 2. Frequéncia de ROP de acordo com a classificacdo
internacional (ICROP).

Localizacio ROP (%)
Zona | 0%

Zona 11 93,5%
Zona II1 6,5%

Tabela 3. Frequéncia de ROP de acordo com a classificagdo
internacional (ICROP).

Atividade da doenca ROP (%)
Com plus 35,5%
Sem plus 64,5%

Tabela 4. Distribui¢do de ROP por faixas de peso e idade gestacional.

Variaveis ROP (n) (%)

Peso

<1000 gramas 22 (71%)

1000 — 1499 gramas 6 (19,4%)
1500 - 2500 gramas 3(9,7%)

>2500g 0

Idade gestacional

23 - 25 semanas 8 (25,8%)

26 — 29 semanas 19 (61,3%)

30 — 32 semanas 4 (12,9%)

>32 semanas 0
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Com relagdo ao atendimento na sala de parto, verificou-se
que a maioria dos RN’s com ROP necessitaram de alguma
manobra de reanimagdo (67,7%), principalmente intubacgio
orotraqueal. Nas variaveis do processo de atengdo na UTIN,
observou-se que 30 (96,8%) pacientes apresentaram SDR,
24 (77,4%) utilizaram surfactante e 24 (77,4%) pacientes
tiveram tempo de oxigenioterapia maior que 30 dias (Tabela
5-6). Todos os RN’s realizaram ecocardiograma transtoracico
e 18 (58,1%) pacientes foram diagnosticados com PCA.
A sepse clinica foi diagnosticada em 29 pacientes (93,5%).
Com relagdo a anemia, 30 pacientes (96,8%) necessitaram de
concentrado de hemacias, 29 (93,5%) apresentaram ictérica
com nivel para fototerapia e 21 (67,7%) apresentaram
hemorragia perintraventricular (HPIV), principalmente grau I.

Tabela 5. Comorbidades associadas aos pacientes com ROP.

Comorbidades ROP (%)
Manobras de reanimagdo (n = 21) 67,7%
SDR (n=30) 96,8%
Surfactante (n = 24) 77,4%
PCA (n=29) 93,5%
Sepse (n =29) 93,5%
Anemia — transfusdo (n = 30) 96,8%
Ictericia (n = 29) 93,5%

*2 pacientes exsanguineotransfusao

HPIV (n=21) 67,7%

Tabela 6. Tempo de oxigenioterapia.

Tempo de oxigenioterapia ROP (n) (%)

<15 dias 4 (12,9%)

15 - 30 dias 3(9,7%)

>30 dias 24 (77,4%)
DISCUSSAO

Este estudo analisou RN’s de muito baixo peso ao
nascimento (RNMBPN) e menor ou igual a 32 semanas de
idade gestacional nascidos na Maternidade Escola Assis
Chateaubriand, no municipio de Fortaleza, Ceara. Dos 119
prontudrios revisados, todos realizaram exame oftalmologico
e 31 pacientes apresentaram retinopatia da prematuridade.
Este contingente representa 26% do total de prontudrios
revisados, correspondendo a amostra final analisada. Desta
amostra houve predominancia da ROP estagio II (61,3%),
zona II (93,5%) e sem plus (64,5%).

AROPrepresenta uma das causas mais importantes de cegueira
prevenivel na infancia. Seu aumento relaciona-se com elevagao
nas taxas de sobrevida de bebés muito prematuros assistidos
nas unidades de terapia intensiva neonatais. Os casos de

ROP no servigo mostraram-se equivalentes a literatura, cuja
prevaléncia varia de 13,2% a 36,4%.'>3

Encontrou-se expressiva associacdo das variaveis: peso ao
nascimento, transfusdo sanguinea, sepse, PCA e ictericia
com o desenvolvimento de ROP em consonancia com a
literatura.*”!1

No grupo com ROP, a média de peso foi de 938g, e a incidéncia
foi maior no grupo de RN’s com peso de nascimento menor
que 1000g (71%), frequéncia esta superestimada, mas que se
justifica pela caracteristica da amostra predominante de RN’s
de extremo baixo peso ao nascimento (<1000g). Os dados
demonstraram que quanto menor o peso, maior a chance em
desenvolver a doenga, o que esta de acordo com a maioria dos
estudos que apontam para o extremo baixo peso como fator de
risco para aquisi¢cdo da ROP.

O baixo peso como fator de risco sugere que fatores
envolvidos no crescimento e desenvolvimento do individuo
estejam implicados na etiologia dessa patologia. Trabalho
feito em animais fundamentado em achados clinicos aponta
o fator-1 de crescimento insulina-simile (IGF-1), o qual ja ¢
sabidamente importante no crescimento e desenvolvimento
fetal, como participante fundamental na formacdo vascular
retiniana. O nivel sérico de IGF-1 se correlaciona com o
crescimento fetal. Com isso, uma expressao menor desse fator
contribuiria para um feto com peso reduzido e, portanto, com
maior risco para ROP.1>#

No presente estudo, observou-se uma alta prevaléncia de SDR,
uso de surfactante e uso de oxigenioterapia prolongada nos
pacientes com ROP, que sdo compativeis com outros estudos.
Os niveis arteriais de oxigénio interferem na formagdo
vascular retiniana do neonato.'*?*

A vasculariza¢ao normal da retina nasal se completa em média
com 32 semanas, mas a vascularizacdo da retina temporal se
completa por volta de 40 semanas sob um regime de baixas
pressdes de oxigénio intrautero - PaO, igual a 30 mmHg.
Diante do parto prematuro e exposicdo a variadas fragdes de
oxigénio eleva-se a pressdo arterial de oxigénio (PaO,) para 60
a 100 mmHg e o RN pode desenvolver ROP, pois a hiperdxia
pode interromper o processo normal, interferindo no fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), inicialmente leva a
hipoxia retiniana que estimula o aumento do VEGF e provoca
uma neovasculariza¢do anémala.'?

Vale destaque o fator IGF-I que exerce um papel necessario no
processo de vascularizagdo retiniana normal, ndo regulado pelo
oxigénio, mas que em baixos niveis inibe a vascularizagdo e
se em excesso estimula a neovascularizagdo. Segundo Villegas-
Becerril e cols. os niveis séricos de IGF-I podem ser utilizados
como um fator para o rastreamento e monitoramento da ROP.>>%

Embora o uso de surfactante melhore outros desfechos, nao
se observou redugdo dos casos de ROP, provavelmente pela
relagdo com imaturidade global e sua etiologia multifatorial.
A duragdo da oxigenoterapia associou-se @ maior ocorréncia e
gravidade da ROP.!#+2
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Observou-se que 58,1% dos pacientes com ROP apresentaram
PCA e sepseneonatal (93,5%). Fatores estes também apontados
por Tartarella et al e relacionados ao desenvolvimento de
ROP, seguido de anemia com necessidade de transfusdo."'s
A transfusdo de concentrado de hemacias também expoe
o prematuro ao desenvolvimento da doenga, pelo desvio da
curva de dissociagdo da hemoglobina e liberacdo de oxigénio
aos tecidos, ja constatado em outras publicagdes, além do
risco de descompensacdo hemodindmica.’* No presente
estudo ainda ressaltou-se ictericia em 93,5% dos casos em
zona de fototerapia , sendo 2 casos com indicagdo de ex-
sanguineotransfusao e 21 pacientes com HPIV(67,7%).

A identificacdo das caracteristicas dos recém-nascidos
prematuros, comorbidades e terapias utilizadas ¢ fundamental
para identificar o grupo de risco e implementar medidas
efetivas na sua triagem, possibilitando a prevencao da cegueira
e reduzindo a incidéncia da ROP ao longo do tempo.

CONCLUSAO

Concluiu-se que a relagao entre ROP e RNMBPN corresponde
a 26% na populagdo estudada, e todos estes casos foram
diagnosticados com exame oftalmologico na beira do leito.
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ABSTRACT

Introduction: Schistosomiasis is a disease endemic in Brazil. We analyzed the death records from the Brazilian Mortality
Information System with the aim of retrieving deaths due to schistosomiasis and describing the patients that evolved to death
in Brazil in the year of 2015. Methods: We evaluated the death certificates for retrieving basic causes due to schistosomiasis,
estimated the mortality rate and described the sociodemographic characteristics of patients. Result: To retrieve the basic cause, we
analyzed 150 death certificates and we found 39 (26%). Of the 406 studied deaths, 111 (27.3%) occurred in people aged between
60 and 69 and 101 (24.9%) between 70 and 79. Regarding the educational level, 196 (62.4%) had not concluded the elementary
school and 85 (27.1%) had never studied. As to race/skin color, 248 deaths (65.1%) occurred in black or pardo. Pernambuco
registered more deaths, with 119 (29.3%). Alagoas was the state presenting the highest mortality rate, with 1.62/100,000 residents.
As immediate causes of death, most of them, 118 (29.1%), occurred by hypovolemic shock. Conclusions: Deaths were more
frequent in older ages, consistent with the disease chronic evolution, in people with lower educational level, and in subjects that
reported themselves as black or pardo.

Keywords: Schistosomiasis. Epidemiology. Mortality Registries. Mortality. Schistosoma mansoni.

RESUMO

Introducéo: A esquistossomose ¢ uma doenga endémica em estados e municipios brasileiros. Neste estudo, foram analisados os
registros do Sistema de Informagdo de Mortalidade (SIM) com a finalidade de recuperar 6bitos decorrentes de esquistossomose
e descrever caracteristicas dos pacientes que evoluiram a 6bito no Brasil no ano de 2015. Métodos: Foi realizado um estudo
epidemioldgico descritivo com dados do SIM, estimado o coeficiente de mortalidade e descritas as caracteristicas sociodemograficas.
Resultado: Foram analisadas 150 declara¢des de obito que continham a esquistossomose citada em qualquer linha do atestado
¢ foram recuperadas 39 (26%). Dos 406 6bitos estudados, 111 (27,3%) ocorreram em pessoas com idades entre 60 ¢ 69 anos e
101(24,9%) entre 70 ¢ 79 anos. Quanto a escolaridade, 196 (62,4%) tinham fundamental incompleto e 85 (27,1%) nunca estudaram.
Quanto a raga/cor, 248 6bitos (65,1%) ocorreram em pretos e pardos. Pernambuco registrou mais 6bitos, com 119 (29,3%). O
estado com maior coeficiente de mortalidade foi Alagoas com 1,62/100.000 habitantes. Como causas imediatas de obito, 118
obitos (29,1%) ocorreram por choque hipovolémico. Conclusdes: Os obitos foram mais frequentes em idades mais elevadas,
coerente com a evolugdo cronica da doenga, em pessoas com baixa escolaridade e em autorreferidos como pretos e pardos.
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INTRODUCTION

Schistosomiasis represents a group of infectious diseases
that have different etiological agents and sites of clinical
manifestations: gastrointestinal schistosomiasis caused by
S. guineensis, S. intercalatum, S. mansoni, S. japonicum and
S. mekongi; bladder and urogenital schistosomiasis caused
by S. haematobium and cerebral schistosomiasis caused
by S. japonicum.' The intestinal schistosomiasis caused by
Schistosoma mansoni is the schistosomiasis of epidemiological
relevance in Brazil.?

Schistosomiases represent the second most prevalent tropical
disease in the world. They are internationally considered
neglected diseases related to poverty and contributors to
the poverty-disease-impoverishment cycle, with great
socioeconomic repercussion.? According to the World Health
Organization (WHO), around 240 million people are estimated
to be infected in the world, 760 million people are at risk of
infection, and 200 thousand deaths occur every year in Sub-
Saharan Africa associated with severe consequences of the
disease.**

The disease is endemic in 19 federated states from Brazil,
comprising a large extension of the national territory; and
the main disease focuses are in the States of Sergipe, Bahia,
Alagoas, and Pernambucco.’ In States and cities where the
disease is endemic, transmission is more seen in areas marked
by poor conditions of basic sanitation.

If the initial infection is not treated, infected people may evolve
to extremely severe clinical forms, and may evolve to death.®’
The disease evolution depends on the human being reaction
to the invasion, development and posture of the worms’ eggs,
with a variety of clinical forms. The chronical forms assume
different classifications in the late phase, based on the most
affected organ: a) hepatointestinal; b) hepatic, characterized
by periportal fibrosis without splenomegaly and portal
hypertension; c) hepatosplenic that follows with periportal
fibrosis with splenomegaly; d) complicated forms, such as
vascular pulmonary; pseudoneoplasm: lymphoproliferative
disease; glomerulopathy; neurological; as well as other
ectopic locations.®

Considering it is a disease that may be fatal and be responsible
for deaths in Brazil, reviewing the certificates of death due
to such disease is essential for higher epidemiological
comprehension. The Death Certificate (DC) is the main source
of mortality data. The death statement is the part in the DC
that identifies the death causes and is divided into two parts.
The first one corresponds to completion of death causes and
the second part provides the causes that contributed to death.
This first part has lines identified by letters a, b, ¢, and d, in
which the last line is completed with the basic cause of death.
The basic cause of death is the disease or affection that began
the chain of pathological events that directly lead to death.’
One of the DC copies is received in the City Departments of
Health and the DC are recorded in the Brazilian Mortality
Information System (SIM), which was essential to unify the
DC from all parts of Brazil.®

Although there is standardization in the fulfillment of the
death certificate, there are still many errors in filling out
the DC that allow some deaths to be registered with other
International Classification of Diseases (ICDs)."

This study aimed to analyze data obtained in the SIM database'!
about patients with schistosomiasis that died in 2015 in
order to retrieve possible deaths, in which schistosomiasis
was not mentioned as the basic cause of death. In addition,
we described patients that evolved to death presenting the
schistosomiasis as basic cause — by adding the retrieved
deaths — through their sociodemographic characteristics. We
also estimated the schistosomiasis mortality rate in the year of
2015, thus contributing to the description and knowledge of
the death data in such period.

METHODS
Study type

We performed a descriptive epidemiological study. Firstly, we
evaluated the death certificates for retrieving possible deaths
due to schistosomiasis; secondly, we estimated the mortality
rate and described the sociodemographic characteristics of
patients that evolved to death due to schistosomiasis.

Population and period

We studied data from all patients that died in 2015 in Brazil
and that presented the following International Classification of
Diseases (ICD): B65, B65.0, B65.1 and B65.2 in any part of
the death statement. We collected data from the SIM database.

Data collection and processing

The process of death collection was performed in the
SIM. We used this system to collect data from all patients
presenting the ICD of schistosomiasis in any line of their
death certificates.

After the process of collecting the deaths, we chose patients
with schistosomiasis that, according to the DC, died due to
other basic causes rather than schistosomiasis, based on the
mentioned ICD.

We obtained 164 lines from these patients in an Excel table.
These lines corresponded to all the ICD that were completed
in these patients’ death certificates. These ICD were organized
in lines following the order of DC completion from line “a”
to line “e”.

Every recorded ICD was typed in the PesqCID program
(Research in ICD 10— DATASUS, version 2.4) and transcribed
in a Microsoft Excel® spreadsheet.

The Excel table was analyzed line by line after the ICD of the
death certificate had been decoded. We developed a clinical

causal relation between the completed ICD in lines from “a
to “d” of the DC. By means of this analysis, we were able to
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identify the relations of clinical causalities and to identify the
basic cause of death according to the sequence of completion
of the death statement.

We used the PesqCID program — Research in ICD 10 —
DATASUS, Version 2.4, to decode the ICD. The Microsoft
Excel® software was used to organize and present data.

Consulted bibliographies for analysis of the death basic
causes

We used the following textbooks as bibliographic sources to
analyze the death cause: “Harrison’s principles of internal
medicine”'? and “Doengas infecciosas e parasitarias” 5. ed.,"
besides scientific articles that are duly referenced.!4-2¢

We analyzed the death certificate lines and their clinical
correlation in order to identify if schistosomiasis would be the
basic cause of death, based on the disease physiopathology.

The considered causes of death due to schistosomiasis were:
cases of hematemesis, bleeding of the esophageal varices,
hypovolemic shock by hematemesis,* death due to liver
failure, portal hypertension with portal vein thrombosis'>?
embolism,'®*2 and sepsis.?

Although some articles show the relation between sepsis
and schistosomiasis, such relation was considered only
when the word schistosomiasis appeared in the first part of
the death certificate indicating that schistosomiasis had been
contributing to sepsis. Therefore, we removed cases of death
by septic shock, in which the word schistosomiasis appeared
only in the second part of the death certificate, because it could
indicate that schistosomiasis is a contributing cause, but not
the cause of sepsis-related immunodepression.'*!¢

Liver neoplasm was accepted as a schistosomiasis-related
disease'™?! in cases where a sequence of completion was
described in a way that schistosomiasis had to be mentioned
before the neoplasm, indicating that the neoplasm had possibly
occurred due to schistosomiasis and there were no confusion
factors, such as comorbidity with hepatitis B and C.

The exclusion criteria of death recollection were: presence
of blanks in the lines of the death certificate, which made
impossible to determine the death cause and the presence
of comorbidity with other liver diseases, such as patients
with hepatitis B or C that could provide bias to the study,
considering these diseases evolve with the clinics similar to
schistosomiasis and could worse their manifestations. We
considered blanks in the completion when only one line of the
death certificate was completed.

Process of death description,
characteristics, and mortality

sociodemographic

After retrieving all deaths that had the schistosomiasis as
basic cause, deaths were grouped according to the immediate
conditions of death. We grouped them into 15 groups:
hypovolemic shock; sepsis and infection; respiratory failure;
liver failure and cirrhosis; cardiovascular diseases; other

shocks; hepatorenal syndrome; anemia; cerebrovascular
diseases; acute and chronic kidney failure; liver cancer;
pulmonary embolism; metabolic disorders; acid-base
disorders; and ill-defined causes.

In addition, we also assessed the sociodemographic data from
all the patients that had schistosomiasis as the basic cause
mentioned in the SIM, which were added to those data retrieved
after analysis, and the mortality rates were estimated per State.

We calculated absolute and relative frequencies for the
categorical variables and the median of ages. Then, we
performed hypotheses tests through the chi-square statistical
test for comparison between the selected variables at a 5%
decision level. Data were analyzed in the Microsoft Excel®
and SPSS® programs.

Ethical aspects

This study is part of the project “Esquistossomose mansoni no
Brasil — qual é a carga da doenga?” [Schistosoma mansoni in
Brazil — what is the disease burden?], which was submitted to
the Ethics Committee from the Medical School of University
of Brasilia, receiving approval (Protocol N°. 1.046.955, from
April 29, 2015).

RESULTS

Death recollection

The SIM database included 531 deaths. Of these, 367 deaths
presented the schistosomiasis as basic cause of death, which
were removed from this retrieval analysis of basic causes.

Of the 164 remaining statements, nine of them were removed
(around 5.5%) because they were incomplete, i.e. they had
only one completed ICD, besides the schistosomiasis ICD,
which did not make viable the creation of a causal association
and death understanding. We also removed five deaths due to
comorbidity with Hepatitis B or C, as previously explained.
Finally, one hundred and fifty deaths were analyzed and thirty
nine were retrieved (Figure 1).

Of the 150 analyzed deaths, we found a completion error in
10 (6.67%) statements that presented the ICD R092 of cardiac
arrest in line A and the ICD R688 in 12 deaths (8.00%), also
in line A, which corresponds to the ICD of other signs and
symptoms that correspond to ill-defined causes of deaths.

After the analyses of deaths, we retrieved 39 deaths, 26% of
the 150 analyzed deaths. Most of the retrieved deaths were
due to hematemesis and corresponded to 17 deaths (43.60% of
the retrieved deaths) followed by liver failure in eight deaths
(20.51%), and complications of liver neoplasm in four deaths
(10.26%). In addition, the following were also responsible for
death: respiratory failure secondary to pulmonary hypertension
in three deaths (7.69%), and sepsis/infections also in three
deaths (7.69%); there was one death (2.56%) due to each
one of these four causes: embolism, portal hypertension,
thrombocytopenia, and cardiogenic shock secondary to
pulmonary hypertension.
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Figure 1. Flowchart of the retrieval process of schistosomiasis deaths. Brazil, 2015.

Sociodemographic data

We studied data from 406 patients that evolved to death by
schistosomiasis, in which 367 deaths were already filled with
the schistosomiasis mentioned as basic cause of death and 39
retrieved after analysis.

Of these patients, 206 (50.74%) were men and 200 (49.26%)
were women (Table 1).

The median of ages was 66 years old (IIQ 57 — 76). There
were 111 (27.34%) patients in the ages of 60-69. The second
age range with the highest number of deaths was 70-79, with
101 cases (24.88%). There were only seven deaths between 0
and 29 years (1.73%) (Table 1).

The race/color was registered in 381 patients. Most of the
schistosomiasis deaths occurred in people reported as black
and pardo, corresponding to 248 (65.09%) deaths, followed
by white people with 129 (33.86%). Of the registered patients,
only four deaths occurred in indigenous people (around 1%)
(Table 1).

Regarding the educational level, there were 314 records in
the SIM. Of these, 196 patients had not completed elementary
school (62.42%), 85 had never studied (27.07%), and 6 (1.91%)
had completed or not completed upper school (Table 1).

The marital status was registered in 356 deaths. Of these, 166
(46.63%) were married, 82 (23.03%) were single, 66 (18.54%)
were widowed, 21 (5.90%) were separated, and 11 (3.09%)
lived in consensual marriage.

We compared the proportions between the following variables:
age range and immediate cause of death; gender and race;
gender and age range; gender and immediate cause of death;
and gender and educational level. We only found statistically
significant results in the 5% decision level in the comparison

between gender and educational level variables (p=0.002).
Women presented lower educational level than men, except in
the category of incomplete elementary school. It is noteworthy
that the educational level presented 77% of completion in the
database, but it did not have important differential losses for
gender, with 158 men and 156 women under analysis (Table
2).

Other results

The majority of deaths, 343 (84.48%), occurred in hospitals.
The remaining, fifty of them (12.32%), occurred at home and
only thirteen deaths (3.2%) occurred in other health units.

The Brazilian state with more records of deaths due to
schistosomiasis was Pernambuco (119 deaths, 29.31%),
followed by Minas Gerais (70 deaths, 17.24%), Bahia (54
deaths, 13.30%), and Sao Paulo (52 deaths, 12.81%) (Table 3).
The Northeast Region had more records of deaths (261, 64%).

We calculated the gross mortality rate for each State and for
Brazil. The mortality rate of Brazil was 0.20 per 100,000
residents. The state presenting the highest mortality rate
was Alagoas with 1.62 per 100,000 residents, followed by
Pernambuco with 1;27 per 100,000 residents, Sergipe with
0.67 per 100,000 residents, Bahia with 0.35 per 100,000
residents, and Minas Gerais with 0.33 per 100,000 residents
(Table 3).

Of 406 patients, 259 deaths underwent necropsy. Of these, 36
(13.9%) had the death diagnosis confirmed.

Among the immediate causes of death, the main one was
hypovolemic shock in 118 deaths (29.06%), followed by
sepsis and infections in 76 deaths (18.72%), respiratory failure
in 54 (13.30%), and liver failure and cirrhosis in 44 deaths
(10.84%). Thirty-eight records are highlighted (9.36%) as ill-
defined causes of death (Table 4).
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Table 1. Distribution of schistosomiasis death cases according to gender, age, race/color, and educational level. Brazil,

2015.
Variable Number* %
Gender
Male 206 50.74
Female 200 49.26
Total 406 100.00
Age range
0to9 1 0.25
10to 19 2 0.49
20 to 29 4 0.99
30to 39 16 3.94
40 to 49 41 10.10
50to 59 63 15.52
60 to 69 111 27.34
70 to 79 101 24.88
80 to 89 52 12.81
90 to 99 15 3.69
Total 406 100.00
Race/Color
Black and Pardo 248 65.09
White 129 33.86
Indigenous 4 1.05
Total 381 100.00
Educational level
Never studied 85 27.07
Incomplete elementary school 196 62.42
Incomplete high school 27 8.60
Incomplete/complete upper school. 6 1.91
Total 314 100.00

*White and ignored records were excluded.

Source: Adaptado de: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade — SIM.!!

Table 2. Distribution of schistosomiasis deaths cases according to gender and educational level. Brazil, 2015.

Gender

Educational level Male Female Total

n % n %
Never studied 34 2152 51 32.69 85
Incomplete elementary school 98 62.02 98  62.82 196
Incomplete high school 21 13.91 6 3.85 27
Complete/incomplete upper 5 3.16 1 0.64 6
school
Total 158 100.0 156 100.0 314*

*White and ignored records were excluded. (p=0.002).
Source: Adaptado de: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade — SIM.!!
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Table 3. Distribution of schistosomiasis death cases according to Federated States and mortality rate before and after the retrieve
of deaths in Brazil. Brazil, 2015.

Before the retrieve After the retrieve
Brazilian state Population
N (%) M.R.* N (%) M.R.*

Alagoas 3340932 49 13,35 1,47 54 13,30 1,62
Pernambuco 9345173 107 29,16 1,14 119 29,31 1,27
Sergipe 2242937 14 3,81 0,62 15 3,69 0,67
Bahia 15203934 50 13,62 0,33 54 13,30 0,35
Minas Gerais 20869101 64 17,43 0,31 70 17,24 0,33
Paraiba 3972202 9 2,45 0,27 9 2,22 0,23
Espirito Santo 3929911 7 1,9 0,18 8 1,97 0,2
Distrito Federal 2914830 3 0,81 0,1 4 0,99 0,14
Rio Grande do Norte 3442175 4 1,1 0,12 4 0,99 0,12
Sao Paulo 44396484 44 11,99 0,1 54 13,30 0,12
Maranhio 6904241 6 1,63 0,09 6 1,48 0,09
Goias 6610681 5 1,36 0,08 5 1,23 0,08
Rondénia 1768204 1 0,27 0,06 1 0,25 0,06
Rio de Janeiro 16550024 3 0,82 0,02 4 0,99 0,02
Parana 11163018 1 0,27 0,009 1 0,25 0,01

Brazil 204450649 367 100 0,2 406 100 0,2

*M.R. — Gross *Mortality Rate per 100 thousand residents.

Source: Adapted from: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade — SIM.!'; Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.”’

Table 4. Distribution of schistosomiasis death cases according to immediate causes of death. Brazil, 2015.

Immediate cause of death Number of deaths %
Hypovolemic shock 118 29.06
Sepsis and infection 76 18.72
Respiratory failure 54 13.30
Liver failure and cirrhosis 44 10.84
[11-defined causes 38 9.36
Cardiovascular diseases and cardiogenic shock 20 4.93
Unspecified shock 12 2.96
Hepatorenal Syndrome 9 2.22
Anemia 9 2.22
Cerebrovascular diseases 8 1.97
Acute and chronic kidney failure 6 1.48
Liver cancer 4 0.99
Metabolic disorders 4 0.99
Pulmonary embolism 3 0.74
Acid-base disorders 1 0.25
Total 406 100%

Source: Adaptado de: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade — SIM.!!
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DISCUSSION

We found inconsistencies in the completion of death
certificates, such as the inversion between the causality
sequence of the death certificate lines, which could damage
the analysis of mortality and the accuracy of the basic causes
of deaths by schistosomiasis based on SIM data as it was
described for other diseases.'*?%%

In addition, we found 10 DC that were incorrectly completed
by the attribution of death to the cardiac arrest ICD. These
DC completion errors may possibly occur due to the fast
completion of the statements, lack of interest to fulfill them or
even due to unawareness on how the DC completion should be
done as described for Mendonga FM et al.?®

We also observed that unspecific ICD were used to determine
the death causes in the statements, such as R688 (of other signs
and symptoms), which is in the group of ill-defined causes that
difficulted the analyses and did not enable the recollection of
some deaths. The use of these ICD that are not very specific
like that of “other signs and symptoms” directly impacts the
SIM, thus contributing to a system with lacks of accurate
information regarding the death causes.!%?%%

Among the retrieved deaths, most of them were caused by
typical complications of schistosomiasis, such as hematemesis
and liver failure.’®?> However, the relation between
schistosomiasis and these complications may not have been
established, due to unknowledge of the schistosomiasis
physiopathology. Many doctors from non-endemic regions as
Séo Paulo have to fill this DC.

The analyses described the sociodemographic aspects of
406 patients that died due to schistosomiasis in the SIM. In
the studied records, death by schistosomiasis occurred both
in men and in women, without gender distinction. Most of
the patients evolved to death in the ages from 60-69 and 70-
79, which shows that the disease may not be significantly
decreasing the life expectancy. Nevertheless, even if it does
not reduce the life expectancy in an impacting way, living
with chronic schistosomiasis reduces the quality of life due to
the severe events of repetition, multiple hospitalizations, and
severity of clinical conditions.

We observed in the race/color distribution that the disease
occurs more in black and pardo subjects, which is possibly
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Variabilidade interobservador no diagndstico da doenca
trofoblastica gestacional: um estudo na residéncia de patologia
da Universidade Federal do Ceara

Interobserver variability in the diagnosis of gestational trophoblastic
disease: a study in the pathology residency of the Federal University
of Ceara
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RESUMO

Objetivo: Analisar a variabilidade interobservador no diagndstico histopatologico de doenga trofoblastica gestacional (DTG).
Metodologia: Foram selecionados aleatoriamente 50 casos de DTG do arquivo do Departamento de Patologia da Universidade
Federal do Cear3, classificados no laudo original como: 31 molas completas, 15 molas parciais ¢ 4 indeterminados. Uma lamina
de cada caso foi analisada por um médico residente ¢ um patologista ginecoldgico, cujo diagndstico foi considerado como
referéncia. O laudo original também foi utilizado para comparacdo. Valor de beta-HCG, quando informado, foi correlacionado
com o tipo de mola. Os valores de kappa foram calculados para a concordancia interobservador. Resultados: A concordancia
geral interobservador foi fraca (xk=0,25), entre o residente x patologista ginecoldgico e residente x laudo original o kappa foi
respectivamente k=0,16 e k=0,38. A concordancia foi moderada (k=0,41) entre o patologista ginecologico e o laudo original. A
dosagem de beta-HCG > 100.000 mUI/ml ocorreu em 7 molas completas e 4 parciais. Conclusio: A concordancia interobservador
para o diagnéstico de DTG variou de pobre a moderada quando somente a histologia foi utilizada como ferramenta diagnostica.
Valor alto de beta-HCG foi mais frequente na mola completa.

Palavras-chave: Doengca trofoblastica gestacional. Mola hidatiforme. Variagdes dependentes do observador.

ABSTRACT

Objective: To analyze interobserver variability in the histopathological diagnosis of gestational trophoblastic disease (GTD).
Methodology: Fifty cases of GTD were randomly selected from the Department of Pathology of the Federal University of Ceara,
classified in the original report as 31 complete moles, 15 partial moles and 4 non classified. A single slide from each case was
evaluated by a resident physician and a gynecological pathologist, which diagnosis was considered as a reference. Original report
was applied for correlation as well. Beta-HCG values was correlated with mole type, when provided. Kappa values were calculated
for interobserver variability. Results: Overall interobserver agreement was poor (k = 0.25), between resident x gynecological
pathologist and resident x original report the kappa values were respectively k = 0.16 and x = 0.38. Concordance was moderate (k =
0.41) even between the gynecological pathologist and the original report. Beta-HCG values higher than 100.000 mIU/ml were seen
in 7 complete and 4 partial moles. Conclusion: Interobserver agreement for the diagnosis of GTD ranged from poor to moderate
when histology was the only diagnostic tool. High beta-HCG value was more frequent in complete moles.

Keywords: Gestational trophoblastic disease. Hydatidiform mole. Variations dependent on the observer.
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INTRODUGAO

A doenca trofoblastica gestacional (DTG) constitui um
espectro de patologias caracterizadas pela proliferacao
anormal do trofoblasto. As lesdes incluem mola hidatiforme
completa e parcial, mola invasiva, coriocarcinoma ¢ o tumor
trofoblastico do sitio placentario'. Sua forma mais comum,
mola hidatiforme, ocorre em torno de 1:200-400 gestag¢des
no Brasil, cerca de 5 a 10 vezes mais frequente que na
Europa e América do Norte. Os extremos de idade e historia
obstétrica pregressa de DTG séo fatores de risco para essa
patologiaZ.

A mola hidatiforme completa (MHC) resulta da fecundagio
de um o6vulo com nucleo ausente ou inativo por um
espermatozoide ou mais raramente por dois espermatozoides,
originando uma célula diploide. Néo ha elementos fetais. J&
o cariotipo da mola hidatiforme parcial (MHP) ¢ triploide,
resultado da fertilizagdo de um o6vulo normal por dois
espermatozoides ou um espermatozoide diploide. Pode haver
feto, porém ¢ inviavel e apresenta crescimento intrauterino
restrito e multiplas malformagdes®. Ao exame histologico, as
MHC exibem anormalidades que envolvem a totalidade ou a
maior parte do tecido viloso. As vilosidades corionicas estdo
aumentadas, apresentando forma concava com cavitacao
central e ndo possuem vasos adequadamente desenvolvidos.
Entretanto, a caracteristica mais marcante é a extensiva
proliferacdo trofoblastica, que envolve toda a circunferéncia
dos vilos. Em contraste, as molas parciais demostram
aumento dos vilos e perturbagdo da arquitetura em apenas
uma parte deles. A proliferagdo trofoblastica ¢ moderada e
focal®.

Os niveis de beta-HCG entre as portadoras de MHC s@o
bastante elevados e quase metade das pacientes tém niveis
superiores a 100.000 mUI/mL. No entanto, os niveis sio
bem menores entre os casos com MHP e valores superiores
a 100.000 mUI/mL s3o observados em apenas 10% dos
casos’.

O diagnoéstico adequado do tipo de mola ¢ muito
importante para o seguimento clinico, pois determina o
risco de doenga molar persistente que ¢ mais alto na MHC.
Quando as caracteristicas morfologicas das molas estdo
bem desenvolvidas, o diagnoéstico histoloégico ndo oferece
dificuldades, entretanto estudos tém demonstrado que o
diagnostico morfologico das molas, especialmente nas suas
formas mais precoces, sofre de uma baixa reprodutibilidade
interobservador®.

O ecxame histopatologico continua sendo o padrdo
ouro diagndstico e atualmente pode-se utilizar como
complementacdo diagndstica nos casos dubios entre mola
parcial e completa a imunocoloragdo para p57, um inibidor
do ciclo celular. O gene p57KIP2 ¢ transcrito pela mae, mas
o imprinting ¢ determinado pelo pai, e apresenta expressao
no tecido decidual materno, como no citotrofoblasto ¢ em
células estromais das vilosidades, quando o material genético
estiver presente no concepto, como ocorre na MHP. Em

contraste, uma vez que os dois cromossomos x das MHC
sdo derivados do pai, ndo ocorre expressdo da proteina p57
no citotrofoblasto ou em células estromais dos vilos dessas
molas’. A implementa¢do dessa imunocoloragdo associado
a padronizagdo de critérios morfoldgicos, informacao do
valor do beta-HCG e a ploidia definida pela citometria de
fluxo contribuiriam para reduzir a variabilidade diagnostica
interobservador.

O objetivo desse estudo ¢ analisar a variabilidade
interobservador no diagndstico histopatoldgico de doenca
trofoblastica gestacional (DTG) no servigo de patologia da
Universidade Federal do Ceara no contexto da residéncia
médica.

MATERIAL E METODOS

Pesquisa observacional, do tipo coorte transversal,
utilizando 50 casos selecionados de forma aleatoria dentre
212 casos de DTG provenientes da Maternidade Escola
Assis Chauteaubriand (MEAC) no periodo de 2012 a 2015
e que foram diagnosticados por patologista ginecologico
no Departamento de Patologia da UFC. O diagndstico do
patologista ginecoldgico foi considerado como referéncia.
Os casos foram codificados por nimeros e vistos de forma
cega ¢ independente por um médico residente de anatomia
patolégica e por um patologista ginecoldgico. Os casos
foram classificados em MHC, MHP, aborto hidrépico
(AH), aborto usual (A) e indeterminados de acordo com
critérios histopatologicos classicos descritos na literatura
especializada. O valor do beta-HCG , informado na
solicitacdo do exame histopatologico, foi comparado com o
tipo de DTG. Os dados foram analisados para concordancia
percentual e teste Kappa. O indice de Kappa (k) menor que
0,4 indica fraca concordancia, entre 0,4 ¢ 0,75 moderada
concordancia e maior que 0,75 excelente concordancia. O
projeto foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da
Maternidade Escola Assis Chauteaubriand (MEAC), parecer
N°103.998.

RESULTADOS

A idade das pacientes variou de 15 a 48 anos. Os laudos
histopatologicos originais dos 50 casos selecionados foram
de 31 MHC, 15 MHP e 4 indeterminados. A concordancia
geral interobservador foi 32% (x=0,25), em 11 casos de
MHC, 4 de MHP e 1 indeterminado. Entre o residente
e diagnodstico do patologista foi de 36% (x=0,16), em
11 casos de MHC, 5 de MHP e 2 indeterminados. Entre
residente ¢ o laudo original foi de 60% (x=0,38), em
12 casos de MHC, 15 de MHP e 3 indeterminados. Ja a
concordancia entre patologista ginecologico e o laudo
original foi 64% (x=0,41), em 27 casos de MHC, 4 de MHP
e 1 indeterminado (Tabela 1). A dosagem de beta-HCG foi
informada na solicitagdo médica em 46 casos e foi maior
que 100.000 mUI/ml em 11 pacientes (7 molas completas
e 4 parcial).
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Tabela 1. Concordancia no diagndstico histologico.

Casos Idade HCG (mIU/ml) Laudo Patologista Residente
1 37 609,4 C C P
2 43 <1,2 1 C P
3 15 507 C C P
4 25 546.699 P AH P
5 38 47.253 C C P
6 39 >200.000 C C P
7 29 703,5 C C C
8 24 >200.000 C C C
9 46 4318 P P P
10 25 >200.000 C C P
11 19 XXXXX I 1 I

12 29 2007 C P P
13 19 18 P P P
14 21 10.313 C I P
15 19 54930 P AH P
16 37 155.447 C C C
17 48 7.958 P C P
18 20 1.000 C C P
19 39 1.007 C C C
20 16 95.422 C C P
21 42 <1 P A P
22 30 974 C C C
23 26 >255.000 C C P
24 25 XXXXX p C p
25 16 4925 C C C
26 18 >200.000 C C P
27 32 >200.000 C C C
28 21 3354 P C P
29 27 <1 P P P
30 24 6,3 1 A 1
31 24 17733,2 C C P
32 41 37.320 C 1 C
33 21 190 C C P
34 22 3791,8 C C P
35 30 XXXXX P 1 P
36 42 126,498 P C P
37 19 682 C C C
38 16 90809 C C C
39 18 <0,1 C C C
40 35 33,5 C 1 1
41 19 960,6 C C P
42 24 19.072 C C P
43 26 XXXXX I A I
44 32 >270.000 P P P
45 17 138.583 P C P
46 16 48.995 C C P
47 48 95 P C P
48 25 <1 P C P
49 27 <0,1 C C P
50 18 <2 C C C

C: Mola Completa; P: Mola Parcial; I: Mola Indeterminada; A: Aborto; AH: Aborto Hidrépico.

Rev Med UFC. 2019;59(4):22-26.



25 Doenga trofoblastica gestacional

DISCUSSAO

Patologistas em sua rotina geralmente se deparam com produtos
de abortamento representados na histologia por vilosidades
coridnicas hidropicas e tem que definir o diagnéstico. O
nosso indice de concordancia diagnostica geral foi fraco (k
= 0.25) ocorrendo em 32% do total de 50 casos (Tabela 1).
Estudo semelhante relata concordancia intraobservador com
5 patologistas em 60% do total de 50 casos usando apenas
critérios morfoldgicos padronizados de Szulman e Surti para
definir o diagndstico; ou seja, o diagnostico MHC é feito quando
ha edema de todas as vilosidades com formacdo de cisternas
centrais, auséncia de embrido e hiperplasia trofoblastica
circunferencial (Figura 1). O diagndstico de MHP ocorre
quando ha envolvimento parcial das vilosidades (normais e
hidropicas), presencga de feto, hiperplasia trofoblastica focal leve
a moderada e inclusdes trofoblasticas (Figura 2). Nesse mesmo
estudo também foi avaliado a concordancia intraobservador,
com resultado variando entre 50% a 90% de concordancia’.

Figura 1. Microfotografia de vilosidade hidropica, com
cisterna central e hiperplasia do trofoblasto diagnosticada pelos
observadores como MHC (caso 8; HE 100x).

Figura 2. Vilosidades corionicas com hiperplasia trofoblastica
leve e focal. Os trés observadores diagnosticaram como MHP
(caso 32; HE 100x).

Existem alguns motivos para essa baixa concordancia em
nosso estudo. Em primeiro lugar todos os casos selecionados
eram de gestacdes do primeiro trimestre estando os vilos pouco
desenvolvidos e os critérios descritos em livros didaticos sdo
derivados de estudos em molas de idade gestacional mais
avancada. Segundo a hiperplasia trofoblastica na MHP ¢

focal e leve, que torna a identificacdo dificil. Exemplo ¢ a
proliferacdo trofoblastica polar, propria do AH que pode ser
confundido como critério de MHP. Em terceiro lugar foi
utilizada somente uma ldmina por caso e a literatura mostra
que as vezes ¢ necessario a avaliagdo de até¢ dez blocos para
confirmar uma hiperplasia trofoblastica focal em uma MHP.
Informacdes clinicas de niveis séricos de beta-HCG, exames de
imagem e uma boa descrigdo macroscopica sao de fundamental
importancia na complementacdo diagndstica, pois niveis de
beta-HCG entre as portadoras de MHC sdo bastante elevados
e quase metade das pacientes t€ém niveis superiores a 100.000
mUI/ mL. No entanto, os niveis sdo bem menores entre os
casos com MHP e valores superiores a 100.000 mUI/mL sdo
observados em apenas 10% dos casos’. Nosso levantamento
constatou dosagem de beta HCG>100.000 mUI/ml em
11 pacientes (7 molas completas e 4 parcial), porém essa
informagdo ndo estava presente no momento do diagnoéstico.
A descri¢ao macroscopica do produto histopatologico também
nao foi utilizada como critério pelos observadores desse estudo.

O exame histopatoldgico continua sendo o padrido ouro
diagnostico, porém em casos dubios entre MHP, MHC e
AH faz-se necessario utilizar métodos complementares. O
diagnostico entre MHC e MHP ¢ relativamente simples,
porém em gestagdes em estados iniciais como em nosso relato
suscitam discordancia diagndstica, como mostrado na Figura
3. O estudo imuno-histoquimico com p57 estaria indicado, pois
seria positivo nas MHP devido a presenga de material genético
materno e negativo nas MHC devido a origem essencialmente
androgenética. A citometria de fluxo para determinar a ploidia
do DNA também seria 1til, pois evidenciaria diploidia nas
MHC e triploidia nas MHP. Em estudo semelhante da avaliagiao
interobservador de 38 casos de mola hidatiforme, apresentou
concordancia entre diagnéstico histologico e imunocoloragdo
para p57 em 90,9 % das MHC e 100% das MHP. Mostrou
ainda concordancia entre diagnostico histologico e ploidia
em 100% das MHC e 75% das MHP®. Outro estudo relatou
melhora significativa na concordancia entre os patologistas
apos adicdo de dados citométricos de fluxo, resultando em
concordancia interobservador, passando de 60% para 78%’.

Figura 3. Algumas vilosidades edemaciadas com hiperplasia
trofoblastica moderada e focal. Dois observadores diagnosticaram
como MHP e um como MHC (HE 100x).
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A diploidia exclui essencialmente a MHP, porém pode
corresponder a MHC e AH que geralmente sdo diploides. A
triploidia pode corresponder MHP ou um AH triploide. Por
isso o dado isolado da ploidia do DNA ¢ insuficiente para
estabelecer um diagnoéstico de mola hidatidiforme.

CONCLUSAO

A concordancia interobservador para o diagnostico de DTG
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RESUMO

Introducio: A disfuncdo do assoalho pélvico é uma condi¢do comum e responsavel por importante morbidade em mulheres, o
prolapso de orgdos pélvicos (POP) e a incontinéncia urinaria (IU), sdo as disfungdes mais prevalentes. Objetivos: Avaliar perfil
epidemioldgico e resultados cirtrgicos de pacientes operadas para corre¢do de prolapso de 6rgaos pélvicos (POP) e incontinéncia
urinaria (IU) em hospital publico terciario no Ceara. Métodos: Estudo retrospectivo, analise de prontudrios de 204 pacientes
submetidas a cirurgias para corre¢do de POP e IU no periodo de 2014 a 2016. Resultados: A média etaria encontrada foi de 59,4
anos, 79,9% possuiam parto vaginal prévio. As principais queixas foram: bola ou peso vaginal (67,6%), IU de esforgo (22%) ¢ IU
mista (22%). A cirurgia mais realizada para corre¢dao de POP foi a colpoplastia anterior (51,4%), e para IU foi a cirurgia de SLING
— TOT (74,3%). Em relagdo as complicagdes cirurgicas, foram 10 casos de complicagdes intraoperatdrias, complicagdes pos-
operatorias imediatas ocorreram em 28 pacientes (13,7%), sendo as mais prevalentes a dor intensa e a retengdo urinaria, apenas
2,9% pacientes foram reoperadas. Conclusio: Os procedimentos cirurgicos apresentaram taxas de complicagdes e recidivas,
semelhante ao relatado na literatura atual, alguns procedimentos tendo mais riscos que outros.

Palavras-chave: Ginecologia. Prolapso de 6rgdos pélvicos. Incontinéncia urinaria.

ABSTRACT

Introduction: Pelvic floor dysfunction is a common condition and is responsible for significant morbidity in women, pelvic
organ prolapse (POP) and urinary incontinence (UI), which are the most prevalent dysfunctions. Objectives: To evaluate the
epidemiological profile and surgical results of patients submitted to surgeries for correction of pelvic organ prolapse (POP) and
urinary incontinence (UI) in a public tertiary hospital in Ceara. Methods: A retrospective study was carried out, analyzing the
records of 204 patients undergoing surgery to correct POP and UI in the period from 2014 to 2016. Results: The mean age was
59.4 years, 79.9% had a history of vaginal delivery. The main complaints were: vaginal ball or weight (67,6%), stress UI (22%) and
mixed UI (22%). The most performed surgery for POP correction was anterior colpoplasty (51,4%), for Ul correction, the SLING
-TOT surgery, had a prevalence of (74,3%). About to surgical complications, there were 10 cases of intraoperative complications,
immediate postoperative complications occurred in 28 patients (13.7%), with the most prevalent being intense pain and urinary
retention, only 2.9% of patients were reoperated. Conclusion: Surgical procedures presented complication rates and recurrences,
similar to those reported in the current literature, some procedures having more risks than others.

Keywords: Gynecology. Pelvic organ prolapse. Urinary incontinence.
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28 Perfil epidemioldgico e complicagGes cirlrgicas

INTRODUGAO

A disfungdo do assoalho pélvico ¢ uma condigdo ginecologica
comum e responsavel por importante morbidade nas mulheres
atingidas. A incontinéncia urinaria (IU) e o prolapso de
orgaos pélvicos (POP) sdo as disfungdes mais conhecidas,
com mais elevada prevaléncia e cuja as taxas aumentam
progressivamente com a idade.!

A prevaléncia estimada de POP ¢ de 21,7% em mulheres de
18-83 anos, chegando a 30% nas mulheres entre 50-89 anos.!
A causa para o POP é multifatorial e resulta de uma perda
no suporte pélvico, devido ao parto vaginal, aumento da
idade e do indice de massa corporal, podendo também haver
predisposi¢do genética.

A cirurgia representa-se como a melhor op¢ao terapéutica para
o POP, contudo a taxa de recorréncia pode chegar a 34,6%
e depende de fatores como: o estadio da distopia, atrofia
genital, fatores que aumentam a pressdo intra-abdominal e
principalmente de fatores constitucionais.?

A TU ¢ conceituada como toda a queixa de perda involuntaria
de urina. A causa ¢ multifatorial, sendo responsavel por gerar
exclusdo social, interferindo na satde fisica e mental da
paciente e comprometendo sua qualidade de vida.*

A prevaléncia da IU apresenta ampla variacdo na literatura,
de 2 a 55%, dependendo de sua definicdo, idade ¢ sexo da
populagio estudada e metodologia da pesquisa. E mais
frequente entre o sexo feminino, ocorrendo em 34% das
mulheres com mais de 60 anos. Entre as mulheres acima de
50 anos, a prevaléncia chega a 25%, sendo a incontinéncia
urinaria de esfor¢o (IUE), definida como perda involuntaria
de urina associada a esforco, exercicio, tosse ou espitro,
responsavel por metade a dois tergos dos casos.’

O estudo urodinamico (EUD) é o estudo dos aspectos fisiologicos
¢ patologicos envolvidos no armazenamento e esvaziamento da
urina. Tem como objetivo identificar as causas especificas dos
sintomas das pacientes, seja a incontinéncia urinaria, a disfuncdo
miccional ou sintomas irritativos do trato urinario, sendo capaz
de fornecer dados para orientar o correto tratamento.’

O sucesso do tratamento cirirgico depende de uma boa
mobilidade uretral. O SLING tornou-se simples, minimamente
invasivo, com baixo indice de complicagdes e excelentes
resultados. O TVT (Tension Free Vaginal Tape™) por via
transobturatoria passou a ser utilizado, diminuindo ainda mais
a invasividade e as complicagdes como perfuracdo vesical,
intestinal e vascular.’

Avaliar o perfil epidemiologico e complicagdes cirtrgicas de
pacientes submetidas a cirurgias para corre¢do de prolapso de
orgaos pélvicos (POP) e incontinéncia urinaria (IU) em hospital
publico terciario no Estado do Ceara, € o objetivo principal,
assim como, identificar quais as cirurgias mais realizadas para
POP e IU e avaliar a relacdo do estudo urodinamico com o
tipo de cirurgia realizada para IUE, assim como os resultados
cirurgicos, também estdo entre os objetivos deste estudo.

MATERIAL E METODOS

Trata—se de um estudo descritivo, transversal e retrospectivo, de
carater analitico realizado em um hospital terciario de Fortaleza
- CE. A amostra foi composta por pacientes de qualquer idade
submetidas a cirurgias ginecologicas para a corre¢ao de POP
e IU no periodo de 01 de Outubro de 2014 a 30 de Setembro
de 2016, sendo critérios de inclusdo a realizagdo das seguintes
cirurgias: colpoplastia anterior, colpoplastia posterior, corre¢ao
do prolapso apical com fixacdo sacro-espinhal, culdoplastia
de MccCall, colpocleise de Lefort, SLING transobturatorio,
SLING retroptbico, SLING autologo, cirurgia de Burch.

Os dados foram coletados a partir dos registros cirirgicos
do centro cirtrgico da MEAC (Maternidade Escola Assis
Chateaubriand) onde houve o levantamento dos registros das
pacientes que realizaram as cirurgias em questdo no periodo
acima citado, de posse desses dados foi realizado uma visita
ao SAME (Servigo de arquivo médico e estatistica) da MEAC,
os prontudrios foram localizados e foi utilizado uma ficha de
autoria propria com as informagdes necessarias para a coleta dos
dados necessarios, as variaveis foram coletadas e categorizadas
de acordo com a disposicao dessa ficha. (Figura 1)

Os dados foram analisados utilizando o Windows Excel
2010, sendo os dados quantitativos expressos como médias
¢ desvios padroes. A estatistica descritiva apresenta-se
composta de medianas, médias aritméticas e desvios-padrao
para resumir as variaveis continuas. As variaveis categoricas
foram relatadas como frequéncias, utilizando percentagens e
intervalos de confianga de 95%.

Os autores declaram a inexisténcia de conflitos de interesse na
realizacdo deste estudo.

O Comité de Etica da Maternidade Escola Assis Chateaubriand
aprovou o projeto (Numero de Parecer: 2.350.997). A pesquisa
foi realizada de acordo com os critérios estabelecidos pela
Declaragdo de Helsinki e suas modificagoes.

RESULTADOS

O estudo analisou prontuarios de 204 pacientes submetidas a
cirurgias para corre¢ao de POP e IU. Amédia etaria das pacientes foi
de 59,4 anos (+ 13,37), idade minima encontrada foi de 21 anos ¢ a
maxima de 89 anos. Em relagio aos aspectos sociais, observou-se
que 14 (6,8%) pacientes ndo possuiam escolaridade, 84 estudaram
até o 1° grau (41,1%), e 34 (16,6%) até o 2° grau. Quanto ao estado
civil, 93 (45,5%) pacientes eram casadas, 44 (21,5%) viuvas, 33
(16,2%) solteiras, 16 (7,8%) divorciadas, 11 (5,3%) tinham unido
estavel. A ocupagdo mais prevalente foi “Do lar” com 51 pacientes
(25%), 48 mulheres eram aposentadas (23,07%), 27 trabalhavam
como doméstica (12,9%), 09 como agricultora (4,3%) ¢ 08 com
costura (3,8%), as demais exerciam outras atividades menos
citadas. Nos antecedentes obstétricos das pacientes, evidenciou-se
um total de 163 pacientes com parto vaginal (79,9%), destas, 137
tiveram 2 ou mais partos vaginais (67,1%); apresentavam parto
cesariana prévio 48 pacientes (23,5%).
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Figura 1. Ficha de coleta de dados.

As queixas clinicas mais prevalentes, relacionadas ao POP
consistiram em: “Bola ou peso na vagina” em 138 pacientes
(67,6%), frouxidao vaginal em 13 pacientes (6,3%), ja
relacionadas a IU, a incontinéncia urinaria de esforgo foi
relatada em 45 pacientes (22,0%), urgeincontinéncia em
30 (14,7%), incontinéncia urinaria mista em 45 (22,0%) e
retengdo urinaria em 30 pacientes (14,7%) (Tabela 1).

Entre os procedimentos cirurgicos realizados para correg¢ao de
POP, a colpoplastia anterior (CPA) foi a mais realizada, sendo
aplicada em 105 pacientes (51,4%), seguido da colpoplastia
posterior (CPP), realizada em 60 pacientes (29,4%) e
perineoplastia em 58 (28,4%). A técnica mais utilizada para
corre¢do de prolapso apical foi a culdoplastia de McCall, em
25 pacientes (12,25%) e a FSE (fixagao sacro-espinhal) em
23 pacientes (11,2%), em 11 pacientes associou-se as duas
técnicas (5,3%) (Tabela 2).

Tabela 1. Principais queixas relatadas pelas pacientes.

Queixas N° de pacientes Porcentagem
Bola/peso na vagina 138 67,6%
Frouxidao vaginal 13 6,3%
Incontinéncia urinaria de esfor¢o 45 22,0%
Urgeincontinéncia 30 14,7%
Incontinéncia urinaria mista 45 22,0%
Retengdo urinaria 30 14,7%

Tabela 2. Apresentacdo da quantidade dos procedimentos cirirgicos.

Procedimentos N° de casos Porcentagem
Colpoplastia anterior 105 51,4%
Colpoplastia posterior 60 29,4%
Perineoplastia 58 28,4%
Culdoplastia de McCall 25 12,25%
FSE 23 11,2%
SLING TOT 61 74,3%
SLING RP 18 21,9%

A cirurgia de SLING para o tratamento cirtrgico da IU ocorreu
em 82 pacientes (40,1%), sendo a modalidade de SLING
transobturatorio (TOT) a mais utilizada, 61 pacientes (74,3%),
enquanto o SLING retroptbico (RP) foi realizado em 18
pacientes (21,9%) e o SLING aut6logo em 3 pacientes (1,2%).

Em relacdo ao tipo de anestesia utilizado no procedimento,
a maioria, 152 pacientes (74.5%) foram submetidas a
raquianestesia. Realizando a correlagdo dos exames
diagnosticos e sua associagdo com a cirurgia realizada, pode-
se observar uma média do valor da VLPP (pressdo de perda
a manobra de Valsalva) ao estudo urodinamico de 52,02 nas
pacientes submetidas a cirurgia com o SLING RP; enquanto
que nas pacientes nas quais se fez uso do SLING TOT a média
da VLPP foi de 96,04.
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Em relacdo aos achados do exame clinico, das pacientes que
realizaram CPA (105 pacientes), 40 pacientes tinham PPVA
(prolapso de parede vaginal anterior) estadio II (38,09%) e 57
(54,3%), mais da metade, apresentavam estadios avangados (111 e
IV). Das 23 pacientes que realizaram FSE, 78,2% (18 pacientes)
apresentavam prolapso apical estadio III ou IV, das 25 pacientes
que realizaram a corre¢do do prolapso apical pela técnica de
McCall, destas 84% (21 pacientes) apresentavam prolapso
apical estadio III ou IV e por fim, nestes dois grupos tivemos
42 pacientes que realizaram HTV (histerectomia transvaginal)
concomitante, destas 79,5% (33 pacientes) apresentavam
prolapso apical estadio III ou IV. Do total de 82 pacientes que
realizaram cirurgia de SLING, 70 foram submetidas a EUD
(85,3%) e 64 (78,04%) apresentaram IUE no exame.

Em relagdo as complicagdes cirurgicas, a ocorréncia de
complicacdes intraoperatorias foram 10 casos (4,9%),
verificadas como 1 caso de lesdo de grande vaso, houve lesdo de
artéria pudenda em cirurgia de Histerectomia Vaginal (HTV)
+ FSE, lesdao de o6rgdos adjacentes em 5 casos, os outros 4
casos, foram intercorréncias clinicas durante o procedimento.

As complicagdes pds-operatorias imediatas ocorreram em 28
pacientes (13,7%), sendo as mais prevalentes a dor intensa
em 8 (28,5%) pacientes e a reten¢do urindria, ocorrida em 11
pacientes (39,2%). As complicacdes tardias, verificadas até
as Ultimas consultadas registradas em prontuario, incluiram
principalmente recidiva dos sintomas, 31 (15,1%) pacientes,
sendo que apenas 6 (2,9%) pacientes foram submetidas a uma
nova cirurgia; infeccdo urinaria, em 9 pacientes (4,4%), 6
pacientes (2,9%) apresentaram infec¢do do foco operatdrio, 7
(3.4%) desenvolveram granuloma vaginal, 2 (0.9%) pacientes
submetidas a cirurgia de SLING apresentaram extrusao de tela,
2(0,9) pacientes desenvolveram Sindrome da Bexiga Hiperativa
e 10 (4,9%) apresentaram outros sintomas (Tabela 3).

Tabela 3. Complicacdes cirurgicas no pos-operatorio.

Complicagdes cirtirgicas no
pos-operatdrio

N°de casos Porcentagem

ITU 09 4,4%
Infecgdo de sitio cirtirgico 06 2,9%
Granuloma Vaginal 07 3.4%
Extrusao de tela (Cirurgia de SLING) 02 0.9%
Bexiga Hiperativa 02 0,9%
Outros 10 4,9%
Recidiva dos sintomas 31 15,1%
Reoperacdo 06 2.9%
DISCUSSAO

O pico de incidéncia do niimero de cirurgias para POP ¢
entre 60 ¢ 69 anos. No Pelvic Support Study em mulheres de
20-59 anos, a incidéncia de prolapso dobra a cada década,
sendo dificil separar os efeitos do hipoestrogenismo do
envelhecimento.’

Barber e Maher (2013) relatam que mulheres mais velhas que ja
pariram tém propensdo a desenvolverem novos ou progressao
de prolapso de 6rgaos pélvicos.® Mesmo o POP tendo origem
multifatorial, o parto vaginal ¢ um importante fator de risco,
frente a possibilidade de lesdo de estruturas como o nervo
pudendo e o musculo levantador do anus durante a passagem
do feto pelo canal de parto.” Os partos normais mal assistidos
aumentam ainda mais esse risco.’

O perfil das pacientes deste estudo muito se assemelha ao
que podemos ver na literatura, tendo em vista que a média
etaria foi de 59 anos, 163 pacientes tiveram parto por via
vaginal e destas, 137 eram multiparas, com 2 ou mais partos
vaginais.

A sintomatologia mais especifica de POP ¢ a sensagdo de
“bola na vagina”, e se o POP for severo, essa “bola” pode ser
vista ou tocada pela propria mulher. A gravidade dos sintomas
varia ¢ ¢ o fator determinante para quando e que tipo de
tratamento oferecer. Um estudo transversal de 237 mulheres
avaliadas para POP encontrou 73% com incontinéncia
urindria concomitante, 86% com urgéncia urindria, 62% com
disfun¢do miccional e 31% com incontinéncia fecal, nota-se
entdo que existe uma sobreposi¢do consideravel com outros
disturbios do assoalho pélvicos.'

Em nosso estudo, em relagdo a sintomatologia, a queixa de
bola na vagina foi a mais citada, quando relacionada ao POP.
A queixa de incontinéncia urinaria tanto de esfor¢o quanto de
urgéncia também esteve bastante presente, sendo comum uma
mesma paciente apresentar mais de um sintoma. Na populagéo
estudada, 91 pacientes (43,75%) tinham queixas combinadas,
relacionadas ao POP e IU.

O prolapso de parede vaginal anterior ¢ o POP mais
rotineiramente encontrado, sendo essa estrutura a responsavel
por sustentar a bexiga e a uretra. A perda desse amparo
pode causar cistocele e hipermobilidade uretral, comumente
se apresentando como IUE.”” Ambas as queixas foram
amplamente vistas nas pacientes do estudo.

O procedimento cirurgico mais realizado foi a colpoplastia
anterior (CPA). E importante ressaltar que a mesma paciente
em um unico momento cirurgico pode ter sido submetida a
mais de um procedimento, a depender de suas queixas e
avaliacdo diagnostica.

As técnicas de CPA geralmente envolvem a dissec¢do da
mucosa vaginal em relacdo a fascia pubovesicocervical, a
seguir, a fascia ¢ suturada na linha mediana, dando suporte
a bexiga ¢ a uretra. Em casos de grandes prolapsos, defeito
lateral da fascia ou em recidivas de prolapsos, o uso de telas
sintéticas pode ser indicado para uma melhor sustentacdo.’

As evidéncias atuais tendem a preferir reparos de parede
anterior com o uso do proprio tecido da paciente do que
com telas de polipropileno, frente ao grande ntimero de
morbidades relacionadas ao uso de telas, como maior tempo
de cirurgia, POP subsequente, e necessidade de reabordagem
cirurgica. Dessa forma, o uso de telas ndo ¢ considerado
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como uma primeira linha de intervengao para o prolapso do
compartimento anterior."

No presente estudo observou-se que os procedimentos para
corregdo de prolapso de parede vaginal anterior utilizaram a
técnica de colporafia, ndo sendo evidenciado o uso de telas
sintéticas como opg¢do de reparo. Tal dado, porém, pode
ser referente a preferéncia pela técnica, pela habilidade do
cirurgido, bem como pelo fato de tratar-se de um hospital
publico e ndo houvesse a disponibilidade de tal material.

Um ensaio clinico randomizado comparou trés grupos com
defeito de parede posterior, sendo, o primeiro, submetido a
corregdo pela técnica da colpoplastia posterior tradicional,
o segundo, a corre¢do sitio especifica, e o terceiro, tratado
por corregao sitio especifica reforgada com tela de tecido
suino. Nao se observou diferenca nos indices de falha entre
a colpoplastia tradicional e a correcao sitio especifica.
Houve menor recorréncia no grupo da colpoplastia posterior
tradicional, quando comparada a colpoplastia reforcada com
tela de tecido suino. Nao houve diferenca nos resultados
funcionais ou nas taxas de reoperagdo.’ No nosso estudo ndo
houve distingdo quanto ao emprego da técnica de corregdo
sitio especifica, assim como ndo houve emprego de telas nem
sintéticas e nem bioldgicas, sendo assim a técnica realizada
em sua totalidade foi a colpoplastia posterior tradicional.

A colpoplastia posterior (CPP) estd associada a taxas de
sucesso de 80-95% para corregdo do prolapso vaginal posterior.
Resolugao ou melhora dos sintomas podem ser esperados na
maioria das mulheres apds colpoplastia posterior associado a
reconstrucdo pélvica.!' No presente estudo as pacientes foram
submetidas a CPP e a perioneoplastia, mostrando uma grande
associagdo dos dois procedimentos, para um melhor resultado.

Existem varias técnicas cirrgicas para corre¢do do prolapso
apical, as duas abordagens vaginais mais comuns so a fixagdo
do ligamento uterossacro, conhecida como culdoplastia de
McCall e a fixagdo do ligamento sacroespinhoso (FSE). Um
estudo cirurgico multicéntrico mostrou que a suspensao do
ligamento uterossacro tem anatomia e resultados semelhantes
a fixagdo do ligamento sacroespinhoso em dois anos de
seguimento.!!

FSE ¢ um procedimento cirirgico amplamente utilizado para
correc¢ao do prolapso apical, no qual se suspende o apice vaginal
no ligamento sacroespinhoso, unilateral ou bilateralmente,
tipicamente usando uma abordagem extraperitoneal,
apresentando baixos indices de recorréncia do prolapso apical.
A culdoplastia de McCall usa os ligamentos uterosacrais
proximais para suspender o apice vaginal, esses sdo plicados
na linha média para obliterar o fundo de saco posterior.®

Colombo e Milani (1998) compararam os dois procedimentos
durante histerectomias vaginais e concluiram que a FSE
apresenta piores resultados em relagdo a tempo cirurgico
e necessidade de transfusdao.'* Ndo houveram diferencas
significativas quanto a recorréncia do prolapso apical, mas
MccCall apresentou menor recorréncia de prolapso de parede
anterior.

Em relagdo as cirurgias realizadas para a correg¢ao de prolapso
apical em nosso servigo, as técnicas mais utilizadas foram a
culdoplastia de McCall e a FSE, em 11 pacientes associou-se
as duas técnicas, porém nao ha evidéncias na literatura que
corroborem a associagdo das técnicas para melhores resultados.
Na cirurgia com Fixagdo sacroespinhal (FSE) as principais
complicacdes desta técnica compreendem: as lesdes do feixe
vasculo-nervoso do pudendo pela proximidade anatomica ¢ a
lateralizagdo da vagina.'> Em nosso levantamento foi descrito
um caso de lesdo de artéria pudenda, durante procedimento de
FSE associado a histerectomia vaginal.

Seklehner et al. (2015) avaliaram a eficacia e as complicagdes
das cirurgias de SLING TOT e SLING RP, sendo que o SLING
RP demonstrou melhores indices de cura objetiva, embora
tenha apresentado maiores taxas de sangramento e perfuragdo
da bexiga, além de maior tempo cirtrgico, o SLING TOT
apresentou mais casos de sintomas neuroldgicos e perfuragdo
vaginal.'® Kenton et al (2015) acompanharam mulheres apos
5 anos de cirurgia e comparou grupos que realizaram SLING
TOT e SLING RP, de maneira geral, o sucesso do tratamento
diminuiu ao longo dos anos. Aquelas submetidas a SLING
RP tiveram maior propor¢ao de sucesso, embora o grupo do
SLING TOT apresentou melhores resultado em relagdo a
queixas urinarias. Erosdes de tela aconteceram em ambos os
grupos, em pequena propor¢ao.!’

Em nosso estudo a técnica mais utilizada foi o SLING TOT,
tal dado se associa ao perfil das pacientes quando analisado
o Estudo Urodinamico (EUD), visto que a maioria delas
apresentou valores altos de VLPP.

O EUD ¢ uma ferramenta que auxilia no diagnostico e na
escolha adequada para tratamento das pacientes; que permite
avaliar o trato urindrio inferior, auxiliar na escolha da
terapéutica e prever resultados pos-operatorios.'®

A principal complicagdo associada a colpoplastia ¢ a
recidiva do POP, que ocorre em 30% a 60% dos casos.!”” Em
nosso estudo tivemos uma casuistica considerada baixa de
recidivas, apenas 15,1% das pacientes apresentaram recidiva
subjetiva dos sintomas ¢ somente 2,9% das pacientes foram
submetidas a uma nova cirurgia. No entanto temos um estudo
transversal que ndo permite o seguimento das pacientes,
ficando esse tipo de resultado limitado quanto uma melhor
avaliagdo.

Segundo Richter et al, 2010, no estudo TOMUS, que avaliou
complicacdes de cirurgia de SLING, a perfuragdo vesical
ocorreu em 5% dos casos de cirurgia de SLING RP, em nosso
estudo houveram dois casos relatados.?

Em relacdo a complicagdo cirirgica imediatas de retencdo
urinaria que ocorreram em 11 pacientes, pode-se atribuir ao
uso da morfina durante a anestesia. A reten¢@o urinaria apos
o uso da morfina ¢ uma reagdo adversa do tipo A segundo a
classificacdo de Rawlins ¢ Thompson, esta classificagdo ¢ a
mais aceita atualmente no que se refere a reagdes adversas a
medicamentos, o fato de ser tipo A, seria por se tratar de algo
previsivel de acontecer.”
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Acirurgiade SLING também esta associada a retengdo urinaria,
no estudo TOMUS, ocorreu disfuncdo miccional, como
retengdo urinaria e sensacdo de esvaziamento incompleto, em
3,4% nos casos de SLING RP e 1,3% nas cirurgias de SLING
TOT.®

Em estudo brasileiro realizado na Amazdnia legal, extrusdo
da tela sintética pela vagina foi encontrada em uma frequéncia
de 9,5% nas pacientes submetidas a cirurgia de SLING. Na
literatura mundial a frequéncia de extrusao de tela descrita ¢
de 0 a 14%, e em outros estudos brasileiros de 4%.%' Nosso
estudo apresentou somente dois casos de extrusdao de tela
verificados em cirurgia de SLING, uma frequéncia baixa
de 0.9%, somente. No entanto a limitagdo dos resultados
se da por se tratar de um estudo retrospectivo, esse tipo de
complica¢des na maioria das vezes leva tempo para ocorrer,
outra questdo também ¢ que, os resultados sdo baseados em
informagoes coletadas em prontudrios e dependente do seu
correto preenchimento. O aumento na expectativa de vida das
mulheres tem levado a maior procura por atendimento médico
devido condi¢des como o prolapso de orgdos pélvicos e a
incontinéncia urinaria. Ressalta-se que o presente estudo ¢ um
levantamento pioneiro sobre as caracteristicas das cirurgias
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A implementacao da Terapia Comunitaria Integrativa em uma
unidade de saude e seu auxilio no cuidado integral: um relato
exitoso

The implementation of Integrative Community Therapy in a health
unit and its assistance in integral care: a successful report
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RESUMO

Objetivos: Descrever a implementagdo da Terapia Comunitaria Integrativa (TCI) na Unidade Atengdo Primaria a Saude (UAPS)
Edmar Fujita do municipio de Fortaleza - Ceara. Métodos: Analise descritiva da TCI como pratica de promogao e atengao a satde
mental e integral na Aten¢do Primaria (AP) e revisdo da literatura sobre o tema. Resultados: A TCI vem sendo realizada em um
turno semanal, cujas facilitadoras foram capacitadas pelo Projeto Quatro Varas. E praticada em ambiente dentro da comunidade
¢ ¢ aberto ao publico. Observa-se aumento do vinculo com a equipe promotora, bem como uma facilitagdo na coordenagdo do
cuidado de maneira integral. E evidente a maior demanda de atendimentos médicos voltados aos participantes, os quais nio
necessariamente sdo da area de abrangéncia da UAPS. Conclusdes: A TCI objetiva a promogao ¢ criagdo de redes de apoio para
lidar com demandas psicossociais. E um instrumento pouco oneroso que promove melhorias quanto a coordenagio do cuidado,
principalmente daqueles pertencentes a area adscrita da UAPS, aumentando assim o poder de resolugdo da AP. Foi possivel
observar maior demanda de atendimentos em satide mental, o que reforca a necessidade da implantagdo de praticas integrativas
como a TCI como ferramenta para um plano terapéutico individual ¢ comunitario.

Palavras-chave: Saude mental. Sistema Unico de Satde. Terapias complementares. Atengdo primaria a saude.

ABSTRACT

Objectives: To describe the implementation of Integrative Community Therapy (ICT) in the Primary Health Care Unit (PHCU)
Edmar Fujita of the city of Fortaleza - Ceara. Methods: Descriptive analysis of the ICT as a practice of promotion and attention
to mental and integral health in Primary Care (PC) and review of the literature on the subject. Results: The ICT has been carried
out in a weekly shift, whose facilitators were trained by the Quatro Varas Project. It is practiced in an environment within the
community and is open to the public. It is observed an increase in the bond with the promoter team, as well as a facilitation in the
coordination of the care of integral way. The demand for medical care for the participants is clearly higher, which is not necessarily
within the scope of the UAPS. Conclusions: ICT aims to promote and create support networks to deal with psychosocial demands.
It is an inexpensive instrument that promotes improvements in the coordination of care, especially those belonging to the area
assigned to the PHCU, thus increasing the power of resolution of the PC. It was possible to observe a greater demand for mental
health care, which reinforces the need to implement integrative practices such as ICT as a tool for an individual and community
therapeutic plan.
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INTRODUGAO

No Brasil, pela Constitui¢do Federal de 1988, reconheceu-
se a satde como um direito fundamental ¢ um dever do
Estado, a qual, conceitua-se de acordo com a Organizagio
Mundial de Saude (OMS), como o estado do mais completo
bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de
enfermidade.'?

Com intuito de garantir a satide no Pais, foi criado o Sistema
Unico de Saude (SUS), o qual tem como alguns de seus
principios a universalidade, a integralidade, a equidade, a
descentralizacdo e a participacdo da comunidade. Além de
estar organizado em trés niveis de atencdo, sendo a Atencao
Primaria um deles, voltada para praticas de promogao,
prevengdo, manutengio e reabilitagdo de satde.>*

A localizagdo estratégica da Ateng¢@o Primaria, permite que o
processo saude-doenca seja abordado em diversas instancias,
a partir da criagdo de vinculos de responsabilidade entre os
sujeitos comunitarios, do didlogo, da espiritualidade, da
ressalva da posi¢ao familiar e de considerar o contexto social
como norteador para a¢des de satde, substituindo o modelo
tradicional e levando a saude para mais perto da familia.>¢’

A OMS e a Organizagcdo Panamericana de Saude (OPAS)
consideram a satide mental como uma prioridade dos governos
latino-americanos, ja que o modo de vida das pessoas vem
mudando significativamente com a modernizagdo e ¢ evidente
o aumento da desigualdade e exclusdo em sociedades
capitalistas, sendo estas contribuintes para o processo de
adoecimento mental, o qual, muitas vezes, s6 ¢ percebido
apos desencadear sintomas fisicos e levar as pessoas a procura
por servigos de satide na busca por medicacdo que aliviem o
sofrimento.”®

Nesse contexto, as Praticas Integrativas e Complementares
(PIC’s) podem ser inseridas, pois envolvem abordagens
que visam estimular os mecanismos naturais de prevencao
de agravos e recuperagdo da saude por meio de tecnologias
eficazes e seguras, com énfase na escuta acolhedora, no
desenvolvimento do vinculo terapéutico e na integragao do ser
humano com o meio ambiente e a sociedade.®’

No Brasil, a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) foi iniciada em 2003 no SUS,
e aprovada em fevereiro de 2006 pela OMS, objetivando
desenvolver uma sistematica de Atengdo Basica, que
auxilia de forma complementar os tratamentos médicos,
proporcionando ao paciente uma nova forma terapéutica,
menos invasiva a partir de estimulos e desenvolvimentos de
promogao, prevengdo ¢ recuperagdo da saude, utilizando-se
métodos naturais como recurso, embasados no acolhimento
e na criagdo de vinculos entre usudrio, familia e profissional
de satde. 10!

Considerando que a OMS preconiza o reconhecimento e
incorporacao das Medicinas Tradicionais ¢ Complementares,
também conhecidas como PIC’s, nos sistemas nacionais de
satde, a Terapia Comunitaria Integrativa (TCI) se enquadra

como recurso para lidar com demandas psicossociais e
promover redes de apoio social, ampliando a resolutividade
da Atengao Primaria.

A TCI foi criada pelo Professor Doutor Adalberto de Paula
Barreto, antrop6logo e médico psiquiatra, a partir de um
projeto de pesquisa e extensdo na area da satide comunitaria,
vinculada a Universidade Federal do Ceara, representando
um espago de escuta e acolhimento comunitario, por meio de
troca de experiéncias.'?

A TCI é um instrumento pertencente as PIC’s que desponta
como uma tecnologia de cuidado que tem dado respostas
satisfatorias aos que dela se beneficiam, sendo mais um
instrumento de trabalho, que pode ser utilizado pelos
profissionais de saude, areas afins e pela propria comunidade.
Estd implantada em varios estados brasileiros, a partir das
experiéncias e dos cursos para formacdo de terapeutas
comunitarios, e presente em dezenove paises, dentre os quais
¢ citado Suica, Italia e Franca. Quando inserida na Atencao
Primaria, favorece a ampliacdo do vinculo entre profissional
e comunidade.>"

O presente artigo visa descrever como relato de experiéncia, a
implementagdo da TCI na UAPS Edmar Fujita do municipio
de Fortaleza - Ceara, bem como avaliar as consequéncias
quanto a coordenagdo do cuidado ap6s implantagao.

METODOS

O estudo foi realizado na UAPS Edmar Fujita, localizada no
bairro da Boa Vista, no municipio de Fortaleza, local cuja
autora principal atuou como residente em Medicina de Familia
¢ Comunidade (MFC) pela UFC no periodo de abril de 2016
a marco de 2018.

Para produgdo do artigo, além da andlise qualitativa da
implementagdo da TCI em uma unidade de satide, buscou-se
referéncias relevantes de idioma portugués para corroborar
com a analise descritiva em bases de dados como LILACS,
PubMed e Scielo, no periodo de outubro de 2017 a janeiro
de 2018, utilizando os seguintes Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS): Terapia Comunitaria; Atencdo Primaria a
Saude; Praticas Integrativas e Complementares.

A implementagdo da TCI foi realizada apos capacitacdo de
duas profissionais do servigo, pelo Movimento Integrado
de Saude Mental Comunitaria (MISMEC — CE), sendo uma
médica pertencente a uma equipe da UAPS e uma educadora
em saude vinculada a Secretdria Municipal de Saude de
Fortaleza. A partir dai, foi escolhido e fixado um turno por
semana para a atividade aberta ao publico, ja que a proposta
da TCI ¢ de que se ocorra com tal frequéncia, assim como ¢é
realizada na prépria instituicdo de origem, o projeto Quatro
Varas. Cada encontro dura cerca de duas horas e se desenvolve
a partir das seguintes fases: acolhimento, escolha do tema,
contextualizacdo, problematiza¢do e encerramento, conforme
orientado durante capacitacao das terapeutas. O processo de
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capacitacdo das terapeutas se deu em oito modulos do curso de
TCI, no periodo de agosto a dezembro de 2016, realizado pela
MISMEC - CE, popularmente conhecido como Projeto Quatro
Varas. Durante a capacitagdo, houve vinte encontros, sendo
doze blocos teorico-praticos e oito estadgios supervisionados.
No periodo, ja havia mobiliza¢ao da UAPS Edmar Fujita para
a implantagdo, por meio de reunides com os profissionais de
saude para mostrar a importancia de tal pratica na comunidade.
A partir de novembro, foi selecionado o turno da manha de
todas as quartas-feiras para iniciar as sessdes de TCI.

RESULTADOS

O local escolhido para a pratica da TCI foi a casa de um dos
lideres comunitarios, morador da comunidade ha mais de 50
anos, sendo conhecido pela maioria da populagdao da area.
Foram realizados painéis informativos afixados na UAPS,
palestras oportunas durante salas de espera para consultas
agendadas ou demandas espontaneas, pelo menos uma vez na
semana, realizadas por alunos de graduagdo da Universidade
de Fortaleza (UNIFOR), pela propria residente em MFC,
bem como pelas terapeutas capacitadas. Além disso, folhetos
propagando a TCI foram impressos e disponibilizados nas
salas da UAPS para melhor divulgacdo entre os proprios
funciondrios, bem como para que fossem distribuidos durante
consultas eletivas individuais, nas quais eram feitos convites
para participar da terapia, comunicando ser uma atividade
gratuita, aberta ao publico, sem faixa etaria especifica, na qual
toda a familia e/ou vinculos sociais poderiam participar.

Cada encontro da TCI se desenvolve em cinco etapas conforme
descrito anteriormente: a primeira, o acolhimento, tem intuito
de os participantes se conhecerem e estreitarem os lagos,
por meio de musicas, textos e atividades recreativas curtas
trazidas pelos proprios participantes ou pelas terapeutas. Em
seguida, ocorre a escolha do tema: abre-se espago para quem
deseja falar brevemente sobre aquilo que esta lhe inquietando.
Em ocorrendo mais de um tema, ¢ eleito por votagdo apenas
um, deixando claro que os temas ndo selecionados nado
sdo menos importantes. Apds, ocorre a contextualizacao,
em que o participante cujo tema foi escolhido descreve
com mais detalhes a sua inquietacdo. Em seguida, com a
problematizagdo, questiona-se se alguém presente tem uma
experiéncia semelhante e como foi capaz de lidar com tal
adversidade. Por fim, o encerramento é 0 momento em que
os proprios participantes revelam em que o encontro da TCI
lhe foi util.

Inicialmente, os participantes eram aqueles que possuiam
mais vinculos com as terapeutas, porém ao longo das sessoes
a comunidade foi reconhecendo o espaco como mais uma
oportunidade para articular redes de apoio, tecendo lagos e
propagando a TCI para além da localizagdo da comunidade.

Observavam-se que o numero de frequentadores variava, ja
que era uma atividade aberta ao publico, chegando no maximo
a 20 participantes, predominantemente mulheres, além de
usuarios vindos de outros bairros, trazendo demandas que nao
foram assistidas em alguns servicos de satide.

Por uma das terapeutas ser médica, aqueles participantes
que apresentavam sinais ou sintomas de transtornos mentais
moderados a graves eram convocados para atendimento
individual, principalmente quando ndo recebiam assisténcia
até aquele momento. Na ocasido, costumava-se fazer uma
escuta ativa inicial, manejar o transtorno mental e realizar o
encaminhamento para a UAPS de abrangéncia. Em nao sendo
possivel, o tratamento se mantinha na UAPS na qual a TCI
estava sendo promovida.

Apesar de um dos objetivos da implementagdo da TCI ser
o cuidado com usudarios portadores de sofrimento mental,
notou-se que ao longo das sessdes, alguns usudrios com outras
comorbidades, como hipertensdo, diabetes, osteroartrose,
também utilizavam daquele espago para partilhar experiéncias
de suas condi¢des clinicas e, ao final, tirar davidas referentes
aos seus tratamentos com os profissionais participantes,
principalmente a médica.

E possivel compreender a TCI como uma prética complementar
e que da autonomia a comunidade para se reconhecer
responsavel pelo proprio cuidado, mas em alguns momentos
tal pratica servia como acolhimento e encaminhamento para
os servigos de saude, enfatizando a importancia de a mesma
ser conduzida e/ou frequentada por profissionais da Atengao
Primaria, ja que a pratica se torna também uma porta de

entrada para o SUS.

E evidente que a TCI ¢ capaz de facilitar o acesso e o vinculo
com a equipe promotora, ¢ se torna um auxilio para os
profissionais de satide no manejo de transtornos mentais ou
clinicos, e corrobora para o plano terapéutico individual e
coletivo.

Ao longo das percepgdes que as sessdes de TCI trouxe,
questionou-se o acolhimento em outros servigos de atencao
primaria a satde, tamanha demanda de usuérios de outras
comunidades, principalmente no que se refere a saude
mental.

A possibilidade de tal pratica ser obrigatoria em outras UAPS
do municipio deve ser considerada, pois pode ser realizada por
qualquer profissional desde que seja capacitado, além de ser
uma ferramenta de baixo custo que melhora a capacidade de
resposta da Aten¢ao Primaria.

DISCUSSAO

No Brasil, o SUS proporcionou avangos no campo das politicas
publicas, desenvolvendo praticas diferentes do modelo
tradicional de saude. A integralidade, um de seus principios,
tem como perspectiva a ndo restrigdo das pessoas somente
a condi¢des que provocam sofrimento, mas reconhecimento
¢ articulagdo de agdes preventivas e assistenciais sobre a
condic¢do, principalmente através de didlogo. Nesse aspecto,
a implementa¢@o da TCI contemplou uma forma de articular
redes de apoio através de acolhimento e escuta ativa de
demandas psicossociais, constituindo uma excelente forma de
abordagem integral.'*!
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O cotidiano dos brasileiros ¢ marcado por problemas e
sofrimentos que acarretam danos & sua satide de um modo geral. E
entdo nas UAPS’s que o cuidado a satide integral dos brasileiros
transita entre modelos de enfoque individual e coletivo em
busca de desenvolver a¢des de prevengdo a doenga mental e ao
sofrimento psiquico. Para isso, os profissionais que atuam nessas
equipes de saude, devem estar capacitados em Saude Mental,
logo a TCI pode ser uma das formas de abordar um publico
cuja demanda psiquica ¢ evidente. Com a implementacdo,
observamos que os principais problemas trazidos eram tristeza,
depressao, choro facil, ansiedade, transtorno do sono, angustia,
problemas familiares que acarretam dores fisicas, etc., sendo,
portanto, mais um instrumento de prevengdo e promogao de
cuidados em Saude Mental.>>'¢

Os profissionais atuantes nas UAPS’s devem estar capacitados
para atender a diversos tipos de sofrimento. E descrito inclusive
que as agdes em saude devem organizar-se dentro da ldgica
extramural e da ldgica da reconstru¢ao da cidadania plena,
logo promover um espago comunitario ¢ acolhedor por meio
da TCI na UAPS referida no artigo fez com que os profissionais
terapeutas atuantes fossem capazes de compreender ainda
mais o contexto individual e coletivo, preparando um plano
terapéutico mais eficaz ndo somente no que se refere ao
adoecimento mental, mas ao cuidado integral do participante.’

Alguns estudos'!® descrevem ainda que as praticas das
equipes da UAPS sio focadas na doenga ¢ que a educagdo
em saude como um instrumento de promocdo de satde, ¢
realizada com abordagens nas quais a cultura ndo ¢ tomada
como referéncia, concluindo que o didlogo e o respeito
cultural devem fazer parte da pratica da Atengdo Primaria.
Consideram ainda que a ndo vinculagdo as UAPS’s dificulta
o reconhecimento dos fatores de riscos, o seguimento da
populagdo e uma pratica de cuidado ampliado. Por suposto,
como ja descrito, a interagdo das UAPS’s com a populagdo
por intermédio do didlogo se faz exitoso e a TCI tem como
alguns de seus grandes eixos a comunicag@o e a antropologia
cultural, em que se ¢ levado em considerac¢do o individuo em
toda sua esséncia. Com a implementagao na UAPS Edmar
Fujita, o acesso aos profissionais da unidade se tornou maior,
bem como a demanda para consultas individuais pela médica
terapeuta ¢ pela residente em MFC.

Entende-se a TCI como um momento de troca de experiéncias
e aprendizado impar, sendo capaz de abordar o ser humano
do ponto de vista “biopsicossocioespiritual”, ja que os
participantes dividem sofrimentos e angustias ¢ falam como
foram capazes de seguir diante do problema, em seu ambito
econdmico, religioso, social e psicologico, o que aborda de
maneira holistica o sofrimento descrito ao longo de cada sessao.
A forma como cada problema ¢ trazido ajuda a tecer redes de
apoio com a comunidade e a UAPS em uma perspectiva sem
preconceitos. De fato, com a implementagdo, alguns usuarios
da unidade que participaram estavam mais abertos para contar
seu contexto pessoal e familiar, corroborando para uma melhor
percepgao daquele individuo pelas profissionais de saude.
Assim, numa possivel abordagem individual no consultério
a construc¢do de um melhor plano terapéutico era facilitada.'

Considera-se a pesquisa sobre TCI relativamente nova no
Brasil ¢ a maioria de seus trabalhos publicados tem uma
abordagem qualitativa. Os estudos concluem que tal pratica
reforga as redes de apoio existentes, cria espagos de inclusdo
e valoriza a diversidade, resgatando a heranca cultural e a
historia pessoal do sujeito. Também vem sendo mencionada
como uma nova tecnologia de cuidado em satde mental,
sendo instrumento de intervengdo psicossocial. Tais andlises
corroboram com o que se tem observado apds implementagao
da TCI na UAPS Edmar Fujita. O fato de as pesquisas serem
majoritariamente qualitativas pode acontecer porque ao longo
das sessdes o carater subjetivo se torna mais evidente, o
numero de participantes ¢ variavel, o que dificulta a coleta de
dados quantitativos. Porém, deve-se deixar claro que, mesmo
em sessdes com poucos participantes, a contribuicdo no
cuidado a saude do participante se faz presente.'*

De acordo com algumas publicagdes, a TCI também vem
contribuindo para reverter o quadro de adoecimento provocado
pela sindrome da miséria psiquica (situagcdes de estresse
continuo, desesperanga, abandono e inseguranga), pois ha uma
ampliacdo de ac¢des preventivas e promocionais.*'*1%2 Como
ja descrito no presente artigo, observou-se aumento do vinculo
com a equipe promotora, bem como facilitagdo na coordenagao
do cuidado a saude, o que potencializa a prevengao e promogao
de satide no local em que a TCI é implantada.

Ao longo das sessdes realizadas pela UAPS descrita,
considera-se que os objetivos da TCI propostos por seu
fundador'? vém sendo alcancados continuamente, porém
¢ provavel que pelo fato de uma das terapeutas ser médica,
alguns participantes, moradores ou ndo da comunidade, nido
comparecem as sessoes pelo que a TCI propde, mas para criar
vinculo com a profissional individualmente, o que nao pode
deixar de ser valorizado, afinal a relagio com a médica se
torna mais estreitada e o acesso a UAPS ¢ ampliado.

Acerca dos questionamentos levantados durante a
implementagdo da TCI, estudos ja descrevem como necessario
adquirir competéncias de cuidado em satde mental na pratica
diaria dos profissionais, principalmente da Atengdo Primaria,
os quais devem considerar a subjetividade, a singularidade ¢ a
visdo de mundo do usuério no processo de cuidado integral a
satude, além de possuir o domicilio como espago terapéutico e
a comunidade como ambiente para promogao a saude. Nessa
insténcia, ja se recomenda a TCI como tecnologia de cuidado
na Atengéo Primaria.>>’

Tendo em vista a implementagdo da TCI como instrumento
promissor paraas UAPS, com a qual o participante ¢ estimulado
a se reconhecer como responsavel por sua propria satde e
pela saude da comunidade, foram observadas melhorias do
vinculo com o servico da UAPS Edmar Fujita, facilitando o
trabalho da equipe promotora, bem como contribuindo para a
satisfacdo do participante frente ao servigo de saude. Diante
disso, recomenda-se tal pratica como uma ferramenta de
cuidados nos programas de apoio a satde mental ¢ integral,
sendo uma tecnologia de baixo custo que aumenta o poder de
resolutividade da Atengdo Primaria.
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RESUMO

Introdugao: o cancer de hipofaringe possui um dos piores prognostico dos tumores de cabega ¢ pescogo. A despeito dos avangos
na Oncologia, a sobrevida livre de doen¢a ainda ¢ baixa. Objetivo: tragar o perfil clinico ¢ epidemioldgico de pacientes com
carcinoma epidermoide de hipofaringe e analisar a sobrevida. Método: foi realizado estudo retrospectivo por meio dos prontuarios
de pacientes com a doenga atendidos em um centro de oncologia no periodo de 2006 a 2013. Os dados foram analisados por
estatistica descritiva exploratoria. A sobrevida foi descrita pelo método de Kaplan-Meier. Resultados: houve predominio de
homens (86,4%), com idade média de 57,5 anos, pardos (52,6%), agricultores (38,1%), tabagistas (93,7%) e sem historico familiar
de cancer (62,5%). A queixa inicial mais relatada foi a odinofagia (45,5%). Na maioria dos casos, o tumor encontrava-se no recesso
piriforme (50,0%), em estadio avangado (95,2%), sendo tratado predominantemente com radioterapia associada a quimioterapia
(59,1%). A sobrevida média dos pacientes foi de 204,5 dias, enquanto que a taxa de mortalidade foi de 72,7%. Conclusao: o
padrdo encontrado ¢ semelhante ao de outros estudos. A alta taxa de pacientes em estadio avangado ¢ o alto indice de mortalidade
indica diagnostico tardio, o que reflete a necessidade de agdes preventivas.

Palavras-chave: Neoplasias faringeas. Carcinoma de células escamosas. Perfil epidemiologico. Analise de sobrevida.

ABSTRACT

Introduction: Hypopharyngeal cancer has one of the worst prognosis of head and neck tumors. Despite advances in Oncology,
disease-free survival is still low. Objective: To determine the clinical and epidemiological profiles of patients with squamous cell
carcinoma of the hypopharynx, and to evaluate survival rate. Method: A retrospective study was realized by analyzing the charts
of patients with the disease attended at an oncology center from 2006 to 2013. Data were analyzed by exploratory descriptive
statistics. Survival was described by the Kaplan-Meier method. Results: There was a predominance of men (86.4%), mean age
of 57.5 years, pardos (52.6%), farmers (38.1%), smokers (93.7%) and no history of Cancer in the family (62.5%). The most
frequent initial complaint was odynophagia (45.5%). In the majority of cases, the tumor was found in the pyriform recess (50.0%),
at advanced stage (95.2%), and was predominantly treated with radiotherapy associated with chemotherapy (59.1%). The mean
survival of the patients was 204.5 days, while the mortality rate was 72.7%. Conclusion: The observed pattern is similar to that
found in other studies. The high rates of advanced stage patients and mortality indicate a late diagnosis, which reflects the need
for preventive actions.
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INTRODUGAO

O cancer de hipofaringe corresponde a 4% das neoplasias
malignas que atingem a regido de cabeca e pescogo, segundo o
National Cancer Data Base e 30% das malignidades da faringe,
de acordo com o Instituto Nacional do Céncer (INCA)."> No
Brasil, observa-se aumento na incidéncia desse tipo de cancer,
cujo tipo histoldégico mais prevalente, presente em mais de
90% dos casos, ¢ o carcinoma epidermoide.>**

Como na maioria das doencas malignas que atingem trato
aéreo-digestivo superior, os fatores de risco predominantes
sdo o tabagismo e o etilismo.>*¢ Esses fatores separadamente
ja possuem efeitos significativos e quando concomitantes
apresentam efeito sinérgico. O HPV, especialmente o HPV-
16, também ¢ citado em alguns trabalhos, ndo s6 como fator
de risco, mas também relacionado a um aumento da sobrevida
global dos acometidos, de modo que pacientes HPV positivos
apresentam evolucdo clinica melhor que pacientes HPV
negativos.”® Podem ser citados também fatores genéticos,
alimentares e ocupacionais, como a exposi¢do ao asbesto.”'° A
predominéncia costuma se dar entre pessoas do sexo masculino,
de idade avangada e de baixo nivel socioeconémico.>’

O tratamento recomendado ¢ a cirurgia ou radioterapia para os
casosiniciais (I e II) e cirurgia associada ou ndo a radioterapia pos-
operatdria ou radioterapia concomitante a quimioterapia, para os
casos avangados (IIT e IV). Deve-se levar em consideracdo a
preservagao da voz, da degluti¢do sem aspiragao ¢ a qualidade de
vida do paciente. Ainda assim, ha uma dificuldade de selecionar
a melhor terapéutica para cada caso, devido ao estadio avangado
em que esses pacientes sdo diagnosticados.'1>13

Além de relativamente raro, o carcinoma epidermoide de
hipofaringe possui um dos piores prognosticos dos tumores
de cabega e pescoco. E comum o aparecimento de casos
avangados ja na apresentac@o clinica inicial com metastases
a distdncia e, principalmente, metastases regionais.'®!*!5 E
mesmo com todos os avangos diagndstico e terapéutico na
area oncoldgica, a sobrevida livre de doenca dos pacientes
com céncer de hipofaringe ainda é baixa.”!"1¢

Desse modo, o objetivo do estudo foi tragar o perfil clinico e
epidemioldgico de pacientes com carcinoma epidermoide de
hipofaringe e analisar a sobrevida desses mesmos pacientes.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo no qual foram avaliados
pacientes com diagndstico de carcinoma epidermoide de
hipofaringe atendidos no Centro de Oncologia ¢ Hematologia
de Mossoré (COHM) no periodo de 8 anos (2006 a 2013) por
meio da andlise de prontuarios médicos.

Foramincluidos na pesquisatodos os pacientes com diagnostico
de carcinoma epidermoide de hipofaringe confirmados por
exame anatomopatologico no periodo abrangido pelo estudo.
Foram excluidos da casuistica os pacientes com tumores de
laringe com extensdo para hipofaringe, portadores de tumores
sincronicos e os que perderam seguimento médico.

As variaveis analisadas incluiram sexo, idade, cor da pele,
ocupagdo, habitos de risco (tabagismo e etilismo), historico
familiar de cancer, sintoma inicial, localizagdo primaria do
tumor, tamanho do tumor, presenga de metastases (regional ou a
distancia) estadiamento clinico e primeiro tratamento realizado.

O estadiamento do tumor (TNM) foi definido de acordo com
as normas estabelecidas pela American Joint Committee on
Cancer (AJCC) e Union for International Cancer Control
(UICC) para classificagdo de tumores malignos. De modo que,
o tamanho do tumor (T) foi considerado da seguinte forma: T1,
tumor limitado a uma sub-localizagdo anatdmica da hipofaringe
e <2 cm em sua maior dimensao; T2, tumor que invade mais de
uma sub-localizagio da hipofaringe ou localizagdo subjacente
ou > 2 cm; T3, tumor > 4 cm ou com fixa¢ao na hemilaringe;
T4a, tumor que invade cartilagem tireoide/cricoide, 0sso
hioide, glandula tireoide, esdfago, ou compartimento central
de partes moles; T4b, tumor que invade a fascia pré-vertebral,
envolve a artéria cardtida ou estruturas mediastinais. Quanto
aos linfonodos acometidos (N): N0, auséncia de metastase em
linfonodos regionais; N1, metastase em um Uunico linfonodo
homolateral < 3 cm em sua maior dimensdo; N2a, metastase
em um Unico linfonodo homolateral > 3 c¢cm; N2b, metastase
em linfonodos homolaterais multiplos; N2c, metastases em
linfonodos bilaterais ou contralaterais; N3, metastase em
linfonodo > 6 cm. Quanto a presenca de metastase a distancia:
MO, auséncia de metastase a distancia; M1, metastase a
distancia. Agrupando em estadios, o estadiamento pode ser
representado da seguinte forma: I (T1+ NO + MO0), IT (T2 + NO
+MO0), III (T1 ou T2 + N1 +MO ou T3 + NO ou N1 + M0), IVA
(T1 ouT2 ouT3 + N2+ MO ouT4a+ NO ou N1 ou N2 + MO0),
IVB (T4b + qualquer N + MO ou qualquer T + N3 + MO0), IVC
(qualquer T + qualquer N + M1)."7

Os dados foram coletados em uma ficha padrdo elaborada
exclusivamente para o estudo, e, posteriormente, compilados
em um banco de dados e analisados por estatistica descritiva
exploratdria utilizando-se o programa Microsoft Excel versdo
2010 e SPSS versdo 20.0. Foi realizada uma analise bivariada
(teste qui-quadrado), para determinar associacdo entre cada
uma das variaveis. Para a sobrevida, definida como o tempo
(em dias) entre o diagndstico da doenga e o 6bito, foi realizada
uma analise pelo método de Kaplan-Meier. Para todos os
procedimentos estatisticos foi adotado nivel de significancia
de 5%.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade do Estado do Rio Grande do Norte
sob o parecer 1.306.117.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Perfil epidemioldgico

Foram analisados 22 prontuarios de pacientes com carcinoma
epidermoide de hipofaringe atendidos entre 2006 ¢ 2013 no
COHM. Na Tabela 1 esta exposto o perfil epidemiologico dos
pacientes.
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Tabela 1. Perfil geral dos pacientes.

Caracteristicas Frequéncia %
Sexo Masculino 19 86,4
Feminino 3 13,6
40-49 5 22,7
50-59 8 36,4
Faixa etaria
60-69 5 22,7
70-79 4 18,2
Parda 10 52,6
Raca/cor* Branca 8 42,1
Negra 1 53
Agricultor 8 38,1
Aposentado 3 14,3
ASG 1 4,8
Auxiliar mecanico 1 4.8
Carpinteiro 1 4,8
Ocupagio® Comerciante 1 4.8
Desempregado 1 4,8
Do lar 1 4.8
Eletricista 1 4.8
Lavadeira 1 4.8
Pedreiro 1 4.8
Vigilante 1 4,8
Total 22 100,00

“Dados parcialmente ausentes.

Sexo

Quanto ao género, a maioria dos pacientes eram homens
(86,4%). Casati et al (2012) em estudo transversal com
dados do DATASUS encontrou uma prevaléncia de 85,4% de
homens com cancer de hipofaringe, semelhante ao encontrado
no nosso estudo.?

O cancer de hipofaringe costuma predominar no sexo
masculino, pois os homens costumam se expor mais aos
principais fatores de risco (tabaco e alcool). Nos ultimos
anos, entretanto, em alguns paises, observou-se aumento da
incidéncia entre as mulheres, provavelmente decorrente do
aumento do tabagismo nesse grupo.’

Idade

A idade dos pacientes variou de 43 a 78 anos, sendo a idade
média 57,5 anos, com desvio padrdo de 9,8. Em um estudo
realizado num hospital universitario do Egito, Taha et al
(2013) encontrou média de 52,6 anos entre seus pacientes
pesquisados, enquanto em estudo realizado em um hospital
terciario, Amar et al (2013), encontraram média de 57 anos.
A faixa etaria mais acometida no nosso estudo foi a de 50-59
anos.'*!

O cancer de hipofaringe costuma acometer pessoas apos
a segunda metade da vida, entre 50-79 anos.” O processo
neoplasico ¢ demorado e requer acimulo de sucessivas
mutagdes genéticas. Desse modo, a idade elevada dos
pacientes esta relacionada ao longo historico de exposi¢do aos
principais fatores de risco (tabaco e alcool) necessario para
que se estabeleca a neoplasia maligna.

Ocupacgéio

A agricultura foi a ocupag@o predominante entre os pacientes
(38,1%). O cancer de cabeca e pescogo costuma acometer
pessoas com baixo nivel socioeconémico e baixa escolaridade,
dessa forma as profissdes que ndo exigem grande nivel
intelectual costumam prevalecer entre os pacientes.’

Fatores de risco

Como na maioria dos tumores malignos de cabega e pescogo,
os fatores de risco para a ocorréncia do cancer de hipofaringe
sdo o consumo excessivo de tabaco e/ou alcool associado a
fatores genéticos, alimentares e ocupacionais.” Na Tabela 2
estd demonstrada a ocorréncia dos fatores pesquisados.

Tabela 2. Fatores de risco.

Caracteristicas Frequéncia %
Nio 8 53,3
Alcoolismo* .
Sim 7 46,7
Nao 1 6,2
Tabagismo® .
Sim 15 93,7
Histérico Nao 5 62,5
familiar® Sim 3 37,5
Total 22 100,00

“Dados parcialmente ausentes.

Como observado, a maioria dos pacientes apresentaram
historico de tabagismo (93,7%), quase metade (46,7 %) eram
etilistas ou ex-etilistas ¢ 40,0% apresentavam os dois habitos.
No estudo de Casati el al (2012), 87,3% dos pacientes eram
tabagistas, 75,6% etilistas e 87,6% mantinham os dois habitos.’

O tabaco ¢ um fator de risco bem estabelecido pela literatura.
O risco de neoplasia por esse carcindogeno esta relacionado
ao tipo, forma de consumo, duragdo e outros fatores
predisponentes associados (alcool, asbestos e ocupacdo). A
mortalidade por cancer de hipofaringe também ¢ maior entre
os fumantes quando comparada aos ndo fumantes.’

O élcool de forma isolada também constitui um fator de
risco. Mutacdes genéticas na alcool-desidrogenase ¢ aldeido
desidrogenase, responsaveis pelo metabolismo do alcool
estariam envolvidas.” O alcool e o tabaco quando consumidos
pelo mesmo paciente atuam de forma sinérgica de modo que
um multiplica o carater cancerigeno do outro.

Além disso, fatores ocupacionais como a exposi¢ao ao asbesto,
pode estar relacionada ao surgimento da neoplasia maligna.
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Contudo esses fatores sdo dificeis de avaliar, pois normalmente
as categorias socioecondmicas (agricultores ¢ industriarios)
comumente exposta aos agentes ocupacionais também sio
associadas ao consumo de tabaco e alcool, tornando dificil
saber qual agente foi o responsavel pela doenga.’

Fatores genéticos também costumam ser associados ao cancer.
Cromer et al (2004) estabeleceram relagdo entre a presenca de
diversos genes com o surgimento do cancer de hipofaringe e
potencial para metéstase, de modo que muitas dessas mutagdes
j& podem estar presentes no individuo por heranga genética.
No nosso estudo, 37,5% apresentaram historico familiar de
cancer.'® Aproximadamente 35% dos pacientes com historia
familiar de cancer de cabega e pescoco apresentam cancer
no trato aéreo-digestivo. Além disso, o cancer de hipofaringe
costuma aparecer de forma mais precoce em pacientes com
historia familiar de cancer de cabega e pescogo.”!"®

Perfil clinico

A Tabela 3 resume o perfil clinico do paciente com cancer de
hipofaringe encontrado.

Tabela 3. Perfil clinico.

Caracteristicas Frequéncia %
Sintoma Odinofagia 10 454
inicial* Disfonia 6 278
Noédulo cervical 5 22,7
Disfagia 3 13,6
Dispnéia 1 4,5
Adenomegalia 1 4,5
Topografia* Seio Piriforme 6 50,0
Lesdo Sobreposta 4 333
P6s-Cricoide 2 16,7
Tamanho do T1 0 0,0
tumor () 4 19,0
T3 3 14,3
T4 14 66,7
Metastase NO 2 9,5
linfonodal (N)* 3 38,1
N2 6 28,6
N3 5 238
Metastase a MO 18 85,7
distancia (M)? M1 | 48
MX 2 9,5
Estadiamento 1 0 0,0
I 1 4,8
I 2 9,5
v 18 85,7
Total 22 100,00

“Dados parcialmente ausentes.

Sintoma inicial

Quanto as principais queixas dos pacientes no momento da
primeira consulta no hospital, o sintoma mais relatado foi a
odinofagia (45,4%), seguido de disfonia (27, 8%) e presenca
de nddulo cervical (22,7%). Berto et al (2006) em estudo
retrospectivo com pacientes do Departamento de Cirurgia de
Cabeca e Pescogo ao Hospital Amaral Carvalho encontraram
a odinofagia (68,6%), disfonia (23,9 %) e nodulo cervical
(7,5%) também como sintomas mais prevalentes. '

Topografia

Ahipofaringe pode ser dividida em trés areas: area pos-cricoide,
recesso piriforme ¢ parede posterior da faringe. Destas, o
sitio de acometimento mais frequente foi o recesso piriforme
(50,0%), como costuma acontecer em outros servigos. '

Na regido pos-cricoide, o cancer difere em termos de
propagac¢ao geografica, distribui¢@o entre os sexos e fatores de
risco.” Um aumento da incidéncia de cancer pos-cricoide foi
relatado em mulheres com sindrome de Plummer-Vinson em
paises anglo-saxdes.” Em estudo realizado no Egito, Taha et al
(2013) encontraram predominancia de cancer de hipofaringe
na regido pos-cricoide e propds relagdo a fatores nutricionais,
levando em conta que apenas 48,9% dos pacientes eram
tabagistas e nenhum era etilista.'

Estadiamento TNM

Tanto o diagnoéstico quanto o estadiamento sdo baseados no
exame loco-regional com laringoscopia, bidpsia, imagens
por tomografia computadorizada e/ou ressonancia magnética
associados a classificagdo TNM. %

No nosso estudo, 66,7% dos pacientes apresentaram tumores
que invadiam pelo menos uma dessas estruturas: cartilagem
tireoide/cricoide, osso hioide, glandula tireoide, esdfago,
musculos pré-laringeos, fascia pré-vertebral, artéria cardtida
ou estruturas mediastinais. Do total, 90,5% apresentaram
metastase linfonodal e 85,7% ndo cursaram com metastase a
distancia em sua apresentagao inicial. Quanto ao estadio, 95,2
% dos pacientes encontravam-se em estadio avangado (III ou
IV) ja na primeira consulta. Semelhante ao encontrado em
outros estudos.!*!12151¢ Nenhum paciente foi diagnosticado
em estadio I.

Devido a sua apresentagdo tardia, o cancer de hipofaringe
normalmente é diagnosticado em estadio avangado. Os casos
iniciais costumam ser silenciosos, especialmente quando o
tumor se localiza no recesso piriforme, maioria no estudo, onde
possuem espago para crescer sem causar sintomas. Metastases
linfonodais precoces também sdo comuns. Isso esta associado
aos padrdes de disseminacdo da lesdo associados a rica rede
linfatica."

Relacionando o estadiamento do tumor com as caracteristicas
gerais dos pacientes por meio do o teste qui-quadrado (X?) com
corre¢do de Yates (Tabela 4), para um nivel de significancia de
5%, ndo temos evidéncias de diferenga estatistica.
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Tabela 4. Estadiamento do tumor versus caracteristica do paciente.

Caracteristica Estadiamento do tumor

do paciente Total ~ Valor —p

II e ITX v
Sexo
Masculino 16,67% 83,33%  100,00%
(n=3) (n=15) (n=18)
1,000 ®
Feminino 0,00% 100,00%  100,00%
(n=0) 0=3)  (@=3)
Faixa etaria
, 7,69% 92,31%  100,00%
Até 60 anos (n=1) (n=12) (n=13)
0,531 ®
Acima de 60 25,00% 75,00%  100,00%
anos (n=2) (n=6) (n=8)
Tabagismo
Nio 0,00% 100,00%  100,00%
(n=0) (n=1) (n=1)
1,000 ®
Sim 14,29% 85,71%  100,00%
(n=2) (n=12) (n=14)
Alcoolismo
Niio 0,00% 100,00%  100,00%
(n=0) (n=8) (n=8)
0,429 ®
. 16,67% 83,33%  100,00%
Sim

(n=1) @=5)  (m=6)

(b) Corregao Yates.

Tratamento

O cancer de hipofaringe pode levar a deformidades locais
e piora da qualidade de vida, tornando a terapéutica dessas
neoplasias uma questdo de saude publica muito relevante.
O tratamento ¢ complexo e dispendioso, principalmente
nas lesdes mais avancadas, as mais comuns. As principais
modalidades sdo a cirurgia (associada ou nao a radioterapia)
e a radioterapia (associada ou ndo a quimioterapia). A escolha
do melhor tratamento vai depender do paciente, do tamanho
do tumor, da localizagdo e presenca ou ndo de metastase.'”

Os tumores iniciais podem ser tratados por faringectomias
parciais (abertas ou endoscopicas), sempre associadas a
esvaziamento cervical uni ou bilateral dos niveis II, III
e IV ou radioterapia exclusiva. Radioterapia adjuvante ¢
indicada em caso de margens comprometidas ou linfonodos
comprometidos. Para tumores avangados, indica-se a
quimioterapia concomitante a radioterapia ou a ressec¢ao
cirirgica, caso o tumor seja ressecavel, juntamente com o
esvaziamento cervical ¢ com indicagdo de preservagdo para
laringe funcional.

Com relagdo ao tratamento (Tabela 5), no estudo, predominou
a radioterapia associada a quimioterapia, indicadas para

59,1% dos pacientes. Na Figura 1, observa-se a curva de
sobrevida para os pacientes tratados por radioterapia e
quimioterapia, de modo que os pacientes submetidos a essa
modalidade terapéutica apresentaram uma sobrevida maior,
quando comparado as modalidades isoladas (quimioterapia,
radioterapia ou cirurgia). A radioterapia associada a
quimioterapia esta indicada em tumores avangados com
o objetivo de preservar a laringe, desde que o 6rgao seja
funcional e em caso de doenga inoperavel ou irressecavel. A
associagdo resulta em um aumento da sobrevida dos pacientes
quando comparado a radioterapia isolada.'®*!

Tabela 5. Procedimentos terapéuticos.”

Resposta Frequéncia absoluta %
Radioterapia/Quimioterapia 13 59,1
Quimioterapia isolada 3 13,6
Radioterapia isolada 3 13,6
Cirurgia isolada 1 4.6
Nenhum procedimento 2 9,1
Total 21 100,00

“Dados parcialmente ausentes.

Figura 1. Sobrevida de pacientes tratados por radioterapia associada
a quimioterapia.

o
- ! —— Nao

08

06

Sobrevivéncia

04

02

0.0

Tempo (emdias)

Mortalidade e sobrevida

A mortalidade encontrada foi de 72,7%. Desses pacientes,
apenas | estava com causa de morte ndo especificada no
atestado de oObito. Todos os outros morreram em decorréncia
do cancer.

Relacionando o o6bito com as caracteristicas gerais dos
pacientes por meio do teste qui-quadrado (X?) com corregdo
de Yates (Tabela 6), para um nivel de significancia de 5%, nao
temos evidéncias de diferenca estatistica do 6bito com o perfil
geral dos pacientes. A falta de correlagdo entre as variaveis
provavelmente deu-se em decorréncia do pequeno niimero de
pacientes da pesquisa.
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A sobrevida média dos pacientes apds o diagnodstico foi de
204,5 dias, com desvio padrdo de 161,12, de modo que metade
dos individuos sobreviveu no maximo 130 dias. Percebe-se
claramente que a probabilidade de sobrevivéncia do paciente
diminui de acordo com o passar do tempo (Figura 2).

Tabela 6. Obitos de cancer versus caracteristica do paciente.

- Obitos
Caracteflstlca Total Valor - p
do paciente Sim Nio
Sexo
Masculino 55,56% 44.,44% 100,00%
(n=10) (n=8) (n=18)
0,586 ©
Feminino 33,33% 66,67% 100,00%
(n=1) (n=2) (n=3)
Faixa etaria
, 38,46% 61,54% 100,00%
Até 60 anos (n=5) (n=8) (n=13)
0,183 ®
Acima de 60 75,00% 25,00% 100,00%
anos (n=6) (n=2) (n=8)
Tabagismo
Nio 100,00% 0,00% 100,00%
(n=1) (n=0) (n=1)
1,000 ®
Sim 50,00% 50,00% 100,00%
(n=7) (n=7) (n=14)
Alcoolismo
Nio 42.86% 57,14% 100,00%
®=3) (=)  @=)
1,000 ®
Sim 57,14% 42,86% 100,00%
(n=4) (n=3) (n=7)
Histérico familiar com cAncer
Nio 75,00% 25,00% 100,00%
(n=3) (n=1) (n=4)
1,000 ®
Sim 66,67% 33,33% 100,00%
(n=2) (n=1) (n=3)
Estadiamento
66,67% 33,33% 100,00%
II e IIT (n=2) (n=1) (n=3)
1,000 ®
v 47,06% 52,94% 100,00%
(n=8) (n=9) (n=17)
Radioterapia/Quimioterapia
Nio 50,00% 50,00% 100,00%
(n=4) (n=4) (n=8)
1,000 ®
Sim 53,85% 46,15% 100,00%
(n=7) (n=6) (n=13)

(b) Corregao Yates.

Figura 2. Sobrevida global.
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A alta mortalidade ¢ uma realidade preocupante do cancer de
hipofaringe. A taxa de sobrevida livre de doenga em 5 anos dos
pacientes com a doenca ¢ extremamente baixa, mesmo quando
comparada a de outras regides da cabeca ¢ pescoco e ¢ de
aproximadamente 17-30%.° Essa alta taxa de mortalidade ¢ a
baixa sobrevida global estdo relacionadas ao estadio avangado
predominante entre os pacientes, o que indica diagndstico
tardio. Além disso, o mau estado clinico geral e nutricional, a
idade dos pacientes, a propensdo para o desenvolvimento de
metastases regionais e a distancia inicialmente ou durante o
decurso da doenga e a grande ocorréncia de segundos tumores
primarios sdo também responsaveis pela baixa sobrevida
global dos pacientes.'°

Os pacientes com cancer de cabega ¢ pescoco costumam
possuir baixa renda e baixa escolaridade, o que dificulta
0 acesso ¢ a adesdo ao tratamento e os cuidados poés-
terapéuticos.®?? As taxas de manutengdo e/ou recorréncia do
tabagismo e do etilismo nesses pacientes também sdo altas.
Isso aumenta o risco de recidiva e surgimento de segundo
tumor primario na regido, além de contribuir para um maior
risco de complicagdes no tratamento, diminui¢ao das respostas
a radioterapia e quimioterapia, reduzindo a qualidade de
vida e a sobrevida global. PINTO et al (2011) demonstraram
que pacientes submetidos a tratamentos ndo cirurgicos
apresentaram menores taxas de abandono do tabaco.?

Desse modo, a elaboracdo de medidas eficazes destinadas
a prevencao e ao controle do cancer de hipofaringe ¢ uma
questdo de satde publica. Sdao necessarias medidas de
prevencdo primdria visando ao combate do consumo de
tabaco e alcool, bem como acdes de prevencdo secundaria
com intuito de viabilizar a realizacdo de diagnostico precoce
de lesdes pré-neoplasicas e tumores iniciais assintomaticos
por meio da capacita¢do dos profissionais de saude. O acesso
ao sistema de saude também precisa ser facilitado para que os
pacientes consigam atendimento mais rapido com o médico
especialista, responsavel por firmar o diagnostico a partir do
exame anatomopatologico e indicar o tratamento adequado.

CONCLUSOES

Os pacientes com carcinoma epidermoide de hipofaringe
atendidos no centro de oncologia da pesquisa sdo, em sua
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maioria, homens, entre a quinta e sexta décadas de vida, pardos,
agricultores, tabagistas, sem historico familiar de cancer e
que chegam ao hospital relatando odinofagia decorrente de
uma lesdo avancada no recesso piriforme, semelhante ao
encontrado em outros servicos, de acordo com a literatura.
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Mola hidatiforme parcial e completa: caracteristicas clinicas e
histoldgicas

Complete and partial hydatidiform mole: clinical and histological
presentation
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RESUMO

Introducéo: a doenga trofoblastica gestacional (DTG) compreende um grupo heterogéneo de proliferacdo celular originada a
partir do epitélio trofoblastico, dividindo-se em mola hidatiforme completa ou parcial e em neoplasias trofoblasticas gestacionais.
A mola hidatiforme ocorre em torno de 1:200-400 gestagdes no Brasil. Objetivo: avaliar fatores clinicos e epidemioldgicos
relacionados aos achados histopatologicos de DTG entre mulheres do estado do Ceara, Brasil. Metodologia: pesquisa
quantitativa, descritiva, transversal, do tipo retrospectivo, por meio de revisdo de prontuarios, totalizando 203 pacientes com
diagnéstico histopatolégico confirmado entre 2012 e 2015. Avaliou-se dados clinico-epidemiologicos e laboratoriais para os
casos de mola hidatiforme completa (MHC) e de mola hidatiforme parcial (MHP). Resultados: foram identificados 203 casos de
doenga trofoblastica gestacional, 49,2% casos de MHC e 49,7% de MHP. Nao houve diferenca estatisticamente significante para
idade, paridade, recidiva do sangramento, presenga de hipertensdo, tipo de sangramento a internagdo, eliminac¢do de vesiculas,
cistos tecaluteinicos de ovario e evolugdo para neoplasias trofoblasticas gestacionais (NTG) entre mulheres com MHC ¢ MHP.
A presenca de sangramento no momento da internagdo foi observada em 76,9% nos casos de MHC e em 85,5% nos de MHP.
14,3% dos casos de MHC e 12,1% dos casos de MHP evoluiram para NTG. Conclusao: ndo houve diferenga estatisticamente
significante entre fatores clinico-epidemiologicos para mulheres com MHC ¢ MHP.

Palavras-chave: Doenga trofoblastica gestacional. Gonadotropina coridnica. Mola hidatiforme.

ABSTRACT

Introduction: Gestational trophoblastic disease (DTG) comprises a heterogeneous group of cell proliferation originating from
the trophoblastic epithelium. It is divided into complete, partial, and gestational trophoblastic neoplasms. The hydatidiform mole
occurs around 1:200-400 gestations in Brazil. Objective: To emphasize the clinical factors related to the histopathological findings
of GFR among women from the states of Ceara, Brazil. Methods: A retrospective quantitative, descriptive, cross-sectional study
was performed by means of medical records, totaling 203 patients with confirmed histopathological diagnosis between 2012 and
2015. Clinical-epidemiological and laboratory data were evaluated for cases of complete hydatidiform mole (MHC) and partial
hydatidiform mole (MHP). Results: 203 cases of gestational trophoblastic disease, 49.2% cases of MHC and 49.7% of MHP
were identified. There was no statistically significant difference for age, parity, recurrence of bleeding, presence of hypertension,
type of bleeding at admission, vesicle elimination, ovarian cytorutinic cysts and evolution for gestational trophoblastic neoplasia
(GTN) among women with MHC and MHP. The presence of bleeding at the time of hospitalization was observed in 76.9% in
MHC cases and 85.5% in MHP cases. 14.3% of MHC cases and 12.1% of MHP cases progressed to NTG. Conclusion: There was
no statistically significant difference between clinical and epidemiological factors for women with MHC and MHP.

Keywords: Gestational trophoblastic disease. Chorionic gonadotropin. Hydatidiform mole.
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INTRODUGAO

A doenga trofoblastica gestacional (DTG) compreende
um grupo heterogéneo de proliferagdo celular do epitélio
trofoblastico. Divide-se em formas clinicas benignas:
mola hidatiforme completa (MHC) ¢ parcial (MHP), e
malignas: neoplasias trofoblasticas gestacionais (NTG),
representadas pela mola invasora, coriocarcinoma e tumor
do sitio placentario."* Possuem como marcador a dosagem de
Gonadotrofina Corionica Humana (hCG). A mola hidatiforme,
sua forma mais comum, ocorre em torno de 1:200-400
gestagdes no Brasil, cerca de 5 a 10 vezes mais frequente que
na Europa e América do Norte.!

Mulheres com DTG classicamente apresentam como
sintoma mais frequente o sangramento transvaginal, podendo
manifestar também hiperémese gravidica, pré-eclampsia
precoce, utero aumentado para a idade gestacional,
hipertireoidismo e cistos teca-luteinicos ovarianos. O hCG
mostra-se aumentado, frequentemente ndo compativel com
a idade gestacional. Observa-se tendéncia ao diagndstico
cada vez mais precoce da DTG, diminuindo a frequéncia
de sintomas clinicos associados.! Ndo houve, contudo,
diminui¢do do risco de evolugdo para NTG.>* O maior
estudo epidemiolégico conduzido no Brasil sobre a doenga
trofoblastica constatou que a NTG se desenvolveu em 24,6%
dos pacientes que apresentavam MHC e em 7,6% dos casos
de MHP?

A MHC resulta da fecunda¢do de um évulo com ntcleo
ausente ou inativo por um espermatozoide 23 X ou por
dois espermatozoides, originando uma célula 46 XX ou 46
XX/46XY, respectivamente. Nao ha elementos fetais. Ja o
cariotipo da MHP ¢ triploide, 69 XXY, 69 XXX ou tetraploide,
92 XXXY, resultado da fertilizacdo de um 6vulo normal por dois
espermatozoides ou um espermatozoide diploide. Pode haver
feto, porém ¢ invidvel e apresenta crescimento intrauterino
restrito e multiplas malformagdes.® Ao exame histologico, a
MHC exibe anormalidades que envolvem a totalidade ou a
maior parte do tecido viloso. As vilosidades coridnicas estdo
aumentadas, apresentando cavitagdo central (cisternas) e ndo
possuem vasos adequadamente desenvolvidos. A caracteristica
mais marcante ¢ a extensiva proliferacdo trofoblastica, que
envolve toda a circunferéncia dos vilos. A MHP, por sua vez,
demonstra aumento dos vilos e perturbacdo da arquitetura em
apenas uma parte deles.’

Quando as caracteristicas morfologicas das molas estdo
bem desenvolvidas, o diagnostico histoldégico nido oferece
dificuldades. Apesar da existéncia de critérios tedricos bem
estabelecidos, ha grande variagdo intra e interobservadores
para o diagndstico morfologico das molas, especialmente
nas suas formas mais precoces. Estima-se que 50% dos
verdadeiros MHPs ndo podem ser diagnosticados com
precisdo pela rotina histologia devido a falta de caracteristicas
histoldgicas especificas.”®

O exame histopatologico continua sendo o padrdo
ouro diagndstico e atualmente pode-se utilizar como
complementagdo diagndstica a imunocoloragao para p57, um

inibidor do ciclo celular. O gene p57KIP2 ¢ transcrito pela
mae, mas o imprinting ¢ determinado pelo pai, ndo ocorrendo
expressdo da proteina p57 nas molas completas.’

A detecgao precoce da forma maligna, seguida do tratamento
quimioterapico, promove a cura da doenga em mais de 90%
dos casos,? justificando a necessidade do seguimento pos-
molar com dosagens seriadas de hCG."* A FIGO (Federagéo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia) estabelece os
seguintes critérios para o diagndstico de NTG: platé da hCG
sérica em 3 semanas de seguimento ou mais; ascensao de mais
de 10% do valor da hCG em duas semanas de seguimento ou
mais; persisténcia da hCG sérica detectavel por 6 meses ou
mais apos o esvaziamento uterino ¢ diagnostico histoldgico de
coriocarcinoma.>’

Ha poucos dados sobre o diagnéstico de MHP ¢ MHC, bem
como de NTG no Brasil, especialmente na regido nordeste.
Devido a baixa frequéncia desta doenca, os tratamentos atuais
sdo baseados em estudos retrospectivos e pequenas séries de
casos.'” Essa escassez de informagdes motivou a busca por
avaliacdo de fatores clinico-epidemiologicos e laboratoriais
para classificagdo histologica de DTG entre mulheres cearenses.

METODOS

Foi realizado estudo quantitativo, descritivo, transversal,
do tipo retrospectivo, por meio de revisao de prontudrios.
A populacdo do estudo consiste em mulheres atendidas no
Servico de DTG da Maternidade Escola Assis Chateaubriand
— Universidade Federal do Cearda (MEAC/UFC), hospital de
referéncia para esses casos no estado do Ceard. Todas tiveram
diagnostico histopatologico de DTG confirmado entre os
meses de janeiro de 2012 e dezembro de 2015.

Foram avaliados fatores clinico-epidemioldgicos e
laboratoriais para classificacdo histologica de DTG como:
idade, paridade, quadro clinico, nivel de hCG, achados
ultrassonograficos e evolucao da doenca.

Foram excluidas mulheres imunossuprimidas e em tratamento
quimioterapico ou radioterapico prévio ao diagnostico.

Para estudo das variaveis foi organizada planilha de Excel da
qual os dados foram exportados para o programa Prism 5.0,
onde foram aplicados testes do quiquadrado e exato de Fisher
para dados consolidados em tabela de contigéncia, bem como
teste t de Student para varidveis independentes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFC.

RESULTADOS

No periodo entre 2012 e 2015, foram identificados 203
casos de DTG provenientes da MEAC/UFC, sendo 100 de
molas completas (49,2%), 101 parciais (49,7%) e 2 de molas
invasivas (0,98%).
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A média de idade das mulheres foi de 23,8 (£8,3), com paridade
de 2,3 (#1,8) e média de idade gestacional ao diagnostico
de 7,7 semanas (7). 8,4% das pacientes tinha idade menor
ou igual a 15, 77,8% tinham idade entre 16 a 34, e 13,8 %
tinham idade acima de 34 anos. Segundo a dosagem inicial
de beta hCG, 67,3% das mulheres tinham niveis inferiores a
50.000. Somente 1,2% delas tinham historia prévia de doenga
molar. Apesar de ser o sintoma mais frequente, 46,8% tinham
sangramento leve ao diagnostico, ¢ 21,5% ndo relatavam
sangramento uterino. Vale ainda ressaltar que 85,5% nao
apresentavam vesiculas ao internamento.

Nao houve diferenca estatisticamente significante para idade,

numero de gestacdes e partos ou abortos, para o resultado HP
de MHP ou MHC (Tabela 1).

Quanto aos fatores clinicos, ndo houve diferenga significante
quanto a recidiva do sangramento, presen¢a de hipertensao,
tipo de sangramento na internacdo, eliminacdo de vesiculas,
edema de membros inferiores, sinais de tireotoxicose, cistos
tecaluteinicos de ovario ou evolugdo para NTG, entre pacientes
com MHP e MHC (Tabela 2).

Dentre as mulheres que apresentaram evolugdo a NTG (8%
das MHC e 7,9% das MHP), nao houve diferenca entre as
idades para 28,5 e 28,8 anos, respectivamente.

Tabela 1. Classificac@o histopatologica da DTG de acordo com fatores clinico-epidemiologicos.

Caracteristica Classificacio Média P

Idade MHC 23,2 0,43
MHP 243

Numero de gestagoes MHC 2,4 0,63
MHP 22

Numero de partos prévios MHC 1,0 0,67
MHP 0,9

Numero de abortos prévios MHC 0,4 0,68
MHP 0,3

ANOVA; MHC- Mola Hidatiforme Completa; MHP- Mola Hidatiforme Parcial.

Tabela 2. Classificacdo da DTG de acordo com desfechos clinicos.

Quadro clinico das pacientes MHC (N/%) MHP (N/%) P
Recidiva do sangramento Sim 34 (41,5%) 36 (43,4%)

Nio 48 (58,5%) 47 (56,6%) 0,06
Presenca de hipertensao Sim 9 (11,4%) 5(6,1%)

Nio 70 (88,6%) 77 (93,9%) 1,42
Tipo de sangramento na internagao Ausente 18 (23,1%) 14 (15,5%)

Leve 39 (50%) 35 (43,8%)

Moderado 11 (14,1%) 25 (31,3%)

Intenso 10 (12,8%) 6 (7,5%) 7,136
Eliminagdo de vesiculas a internagao Ausente 9 (15,8%) 8 (13,3%)

Presente 48 (84,2%) 52 (86,7%) 0,142
Edema de membros inferiores Ausente 1(1,3%) 4 (5,3%)

Presente 76 (98,7%) 71 (94,7%) 1,944
Sinais de tireotoxicose Ausentes 82 (100%) 80 (98,8%)

Presentes 0 (0%) 1(1,2%) 1,019
Cistos tecaluteinicos de ovario Ausentes 54 (80,6%) 50 (79,4%)

Unilaterais 1(1,5%) 2 (3,2%)

Bilaterais 12 (17,9%) 11(17,5%) 0,408
Evolugao para NTG Sim 8 (14,3%) 8 (12,1%)

Nio 48 (85,7%) 58 (87,9%) 0,125

Teste Qui-Quadrado; MHC- Mola Hidatiforme Completa; MHP- Mola Hidatiforme Parcial; N: numero de mulheres.
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Quando se comparou a idade média entre mulheres que
progrediram ou ndo para NTG, independentemente do
histopatologico inicial (MHC ou MHP), observou-se 28,6
e 23,6, respectivamente, sem diferenca estatisticamente
significante (p=0,3). Também ndo houve associagdo da
evolug@o para neoplasia quanto ao niimero de partos prévios
neste estudo.

DISCUSSAO

A doenga trofoblastica gestacional ¢ um espectro de doengas
inter-relacionadas que podem progredir para neoplasia, entre
as quais a MHC ¢ a forma mais comum. Apesar do fato de que
as MHCs sdo na sua maioria benignas, o risco de desenvolver
neoplasia pode chegar até 18-19%."" Nao houve diferenca
quanto a evolu¢do para NTG entre mulheres com MHC e
MHP neste estudo.

O quadro clinico classico da MHC ¢é mais exuberante, com
aumento desproporcional do volume uterino, hipertensdo,
hiperémese, edema, ecliminagdo de vesiculas e sinais de
tireotoxicose. Em relacdo a evolugdo de MHC para NTG,
a literatura apresenta taxa de evolug@o entre 15% a 20%."!
Pacientes com MHC com pelo menos uma das seguintes
caracteristicas sdo classificados como de alto risco: 1)
Corionica humana sérica gonadotrofina (hCG) antes de ser
evacuado superior a 100.000 UI/L. 2) Tamanho do utero
aumentado. 3) Cisto teca-luteinico com diametro maior que
6 cm. 4) A idade materna ¢ de pelo menos 40 anos. Mulheres
com mais de 40 anos tiveram uma probabilidade de 23-
37% de desenvolver neoplasia persistente apds a evacuagao
uterina, enquanto a probabilidade em mulheres com mais de
50 anos de idade foi tdo alto quanto 31-56%. Em comparacao,
as pacientes relativamente mais jovens tinham menor
probabilidade, de 15-20%.'3

No presente estudo, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre idade, paridade, recidiva do sangramento,
presenca de hipertensdo, tipo de sangramento a internacao,
elimina¢@o de vesiculas, edema de membros inferiores, sinais
de tireotoxicose, cistos tecaluteinicos de ovario. Tal fato pode
ser justificado pelo diagndstico precoce da doenca, diminuindo
sua expressdo clinica e presenca de complicag¢des. Do ponto de
vista clinico, complica¢des como hiperémese, pré-eclampsia e
cistos tecaluteinicos sdo mais frequentes entre as portadoras
de MHC. As pacientes com MHP geralmente apresentam
sintomas consistentes com abortamento incompleto ou retido
e por isto quase sempre o diagnoéstico de MHP ¢ obtido
apos avaliag@o histologica de material de curetagem. Estudo
prévio observou diferencas notaveis quanto aos niveis de
gonadotrofinas e, principalmente, para a taxa de evolugdo para
doenca persistente, que ¢ de 18 a 28% contra 1 a 4% entre as
MHP."
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RESUMO

Objetivos: Avaliar as caracteristicas clinicas de pacientes transplantados por carcinoma Hepatocelular (CHC) por cirrose
Criptogénica e Virus da Hepatite C. Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, 45 pacientes entre 2003 a 2015. Dentre eles,
19 correspondiam a pacientes que transplantaram por etiologia indefinida da cirrose e CHC e 26 com infecgdo do virus da Hepatite
C (VHC) + CHC. Foram excluidos 4 pacientes, pois descobriu-se outra etiologia para a cirrose apos histopatoldgico do explante,
sendo utilizado teste qui-quadrado para analise. Resultados: 10 variaveis foram analisadas entre os grupos, evidenciando que a
Bilirrubina (p<0,035), albumina (P<0,03), nimero de ndédulos (P<0,026), CHILD (p<0,003) ¢ INR (p<0,035) tiveram diferenca
significativa entre os dois grupos, sendo mais anormal naqueles com cirrose criptogénica. Aproximadamente 21% dos pacientes
com cirrose criptogénica apresentam evidéncia para outras patologias. Conclusio: Muito esteato hepatites ndo alcoolicas e doenga
gordurosa ndo alcodlica do figado sdo consideradas criptogénicas, sendo o tempo de permanéncia na fila maior que os pacientes
com VHC; Transplantes por CHC por cirrose criptogénica sdo acompanhados por piores resultados laboratoriais ¢ maior nimero
de ndédulos acometidos quando comparados com aqueles por VHC.

Palavras-chave: Cirrose hepatica. Transplante de figado. Hepatopatia gordurosa ndo alcoélica.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the clinical characteristics of patients transplanted by Hepatocellular carcinoma (HCC) by Cryptogenic
cirrhosis and Hepatitis C virus. Method: A total of 45 patients were retrospectively analyzed between 2003 and 2015. Of these, 19
were patients who transplanted under the undetermined etiology of cirrhosis and CHC and 26 with Hepatitis C virus (HCV) + CHC
infection. Four patients were excluded because another etiology for cirrhosis after histopathology of the explant was discovered,
using a chi-square test for analysis. Results: Ten variables were analyzed between groups, including bilirubin (P<0.035), albumin
(P<0.03), the number of nodes (P<0.026), Child-Pugh rating (P<0.003) and INR (P<0.035), and there were significant differences
among the groups that were more abnormal in patients with cryptogenic cirrhosis. Approximately 21% of patients with cryptogenic
cirrhosis showed evidence of other pathologies. Conclusion: Many heteroatons non-alcoholic hepatitis and non-alcoholic fatty
liver disease are considered cryptogenic, with the length of stay in the queue being greater than the HCV patients; Transplantation
for CHC due to cryptogenic cirrhosis is accompanied by worse laboratory results and a greater number of nodules involved when
compared with those due to HCV.

Keywords: Hepatic cirrhosis. Liver transplantation. Non-alcoholic fatty liver disease.
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INTRODUGAO

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) € o tumor maligno primario
mais comum do figado. Estima-se pela Organiza¢cdo Mundial
de Satude, 782 mil pessoas afetadas ¢ 746 mil morreram no
mundo em 2012. Sua incidéncia ¢ mais alta no Leste e Sudeste
da Asia, que esta relacionado a Hepatite Cronica do Virus da
Hepatite B (VHB) nessas regides. Na verdade, ela é a segunda
causa mais comum de morte por cancer em todo o mundo.!?3
Normalmente o CHC surge em um figado cirrético, e também
¢ atualmente a principal causa de mortalidade nestes pacientes,
independente da etiologia.

O diagndstico de cirrose Criptogénica ¢ considerado de
exclusdo, apoés descartar as etiologias virais (Hepatite B,
C, D), medicamentosas, metabdlicas (Doenga de Wilson,
Hemocromatose, Esteato Hepatite ndo alcoolica - NASH),
imunes (Hepatite auto - imune, Cirrose biliar primaria,
Colangite Esclerosante), alcoodlica (consumo superior de
alcool: 140g/semana homem e 70g/semana mulher), sendo
confirmado por histopatologico de explante.*

A Esteatose Hepatica ndo alcoodlica (EHNA), cada vez
mais parece ser uma causa de CHC por causa da recente
epidemia global de obesidade, podendo progredir para
cirrose e/ou carcinoma hepatocelular. Nao necessariamente
necessitando do aparecimento de cirrose para desenvolver o
cancer. A EHNA ¢ responsavel por aproximadamente 13%
de todos os casos de carcinoma hepatocelular nos Estados
Unidos, ¢ por 2% dos casos no Japao. No entanto, assim
que a cirrose desenvolve-se durante o curso da doenga, as
caracteristicas tipicas, tais como esteatose ¢ inflamagéo,
desaparecem, e o diagnostico histopatologico do explante
fica mais dificil .>¢

Por conseguinte, com a exclusao de HBV, HCV, alcool,
e outras etiologias conhecidas (doencas auto-imunes,
genéticas), a maioria dos casos de cirrose por NASH sdo
consideradas como criptogénicas, a menos que o paciente seja
portador de sindrome metabodlica, tenha sinais de aumento
de ecogenicidade hepatica em exames de imagem, antes do
aparecimento da cirrose, como a estatose hepatica, ou mesmo
bidpsia hepatica compativel com NASH.>¢7

Em virtude do pouco relato na literatura sobre esse assunto, o
presente estudo, tem como objetivo descrever as caracteristicas
clinicas especificas de pacientes com Cirrose Criptogéncia
e CHC e descrever os fatores associados envolvidos na
patogénese do CHC nestes pacientes.

MATERIAIS E METODOS

No periodo de 13 anos de funcionamento do servigo de
Transplante Hepatico do Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC-UFC), Fortaleza — Ceara, Brasil, de
2003-2015, foram realizados 250 transplantes de figado por
Cirrose Hepatica e Carcinoma Hepatocelular. Dentre esses,
19 pacientes ndo se tinha uma etiologia definida da cirrose
no momento do diagnéstico, os quais foram comparados
com outro grupo de 26 pacientes com Cirrose Hepatica por

Virus Hepatite C (VHC) e CHC (VHC + CHC), que foram
selecionados de forma aleatoria nesse mesmo periodo, para
avaliar o perfil demogréfico entre esses grupos.

O diagnodstico de cirrose foi estabelecido por achados clinicos,
como ascite, encefalopatia; laboratoriais, como plaquetopenia,
albumina e INR alterados; exames de imagem evidenciando
hipertensdo portal, alteragdo de ecogenicidade hepatica e/ou
endoscopia com varizes esofagicas.

O diagnostico de CHC em todos os pacientes, foi estabelecido
usando niveis de Alfa-fetoproteina e exame radiologico:
Ultrassonografia (USG), Tomografia Computadorizada (TC)
e/ou Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) com contraste
venoso, compativel com essa patologia, com captagdo
precoce do contraste pela lesdo na fase arterial, e clareamento
rapido em fase de equilibrio, conhecido como Wash-out.
Sendo realizado também, TC de térax e Cintilografia Ossea
para avaliar alguma contraindicacdo ao Transplante, em
que todos os pacientes preenchiam os critérios de Mildo®
(nddulo tnico de até 5 cm ou até 3 nddulos de até 3 cm, sem
invasdo vascular ou metastase a distancia) e estavam aptos ao
transplante.

O diagnostico de Cirrose Criptogénica, foi estabelecido
quando sorologias para virus B (HBSAG), virus C (anti-
HCV) forem negativas, anticorpo anti-nticleo (FAN), anti-
musculo liso, anti-mitocondria, anti-LKM]1, ceruloplasmina,
Indice Saturagdo Transferrina (IST), alfa-lantitripsina nao
reagentes. E para paciente etilistas, consumo de alcool
inferior a 20g/dia.

Foram analisados: sexo, idade, niveis de alfa-fetoproteina
antes do transplante, Child-Pugh score for cirrhosis mortality
(CHILD),’ Model for end-stage liver disease (MELD),’ tempo
de seguimento até¢ a realizagdo do procedimento cirtrgico,
habitos de vida, tipagem sanguinea, critérios para sindrome
metabolica e exames laboratoriais como: Tempo de protombina
(TAP/INR), Blirrubina Total e fragdes (BTF), albumina,
aminotransferases (TGO, TGP, FA, GGT), Hemoglobina,
creatinina, Sodio, Glicemia de Jejum e Indice de Massa
corporal (IMC), a fim de tragar o perfil de cada grupo.

O teste qui-quadrado foi usado para avaliar a associa¢do entre
essas variaveis. O Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) para Windows, versdo 22.0, foi utilizado para essa
analise e o valor de P<0.05 foi considerado estatisticamente
significativo.

Sendo analisado também o explante desses 45 pacientes que
realizaram transplante hepatico, para avaliar demais variaveis
como a quantidade dos nédulos, tamanho dos mesmos,
presenca de invasdo vascular, achados no explante que
evidenciasse outra causa para etiologia da cirrose, que ndo a
criptogénica.

Houve aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Universitario Walter Cantidio para realizacdo do estudo.
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RESULTADOS

Ao todo foram selecionados 45 pacientes transplantados por
CHC durante um periodo compreendido de 2003 a 2015,
contudo apenas 41 foram utilizados para analise, pois dos
19 pacientes em que a etiologia creditava ser criptogénica, 4
foram desconsiderados, pois no explante foi identificado que
2 eram portadores de NASH, 1 de hepatite autoimune e 1 de
cirrose biliar primaria, restando, pois, 15 pacientes.

Ja os 26 restantes tinham como etiologia virus da hepatite C
(VHC) (Figura 1).

Figura 1. Casuistica analisada.

Dentre todos os aspectos clinicos e laboratoriais analisados, os
fatores que tiveram significancia (p<0,05) foram 5 ao todo. O
primeiro deles foi CHILD (p<0,003), sendo a maior parte dos
pacientes com virus da hepatite CHILD A (65,4%), enquanto a
maioria dos com Criptogénica CHILD B e C (80%).

A albumina foi outra (p<0,03), sendo visto que a maior
parte dos pacientes com criptogénica (84,6%) apresentavam
albumina abaixo de 3,5, enquanto os com VHC, a maioria
(66,7%) apresentavam albumina acima de 3,5.

O terceiro foi o numero de nédulos (p<0,026), sendo visto que
os pacientes com VHC apresentam nédulo unico na maioria
dos casos (69,2%), enquanto os com criptogénica apresentam
mais de um nodulo 66,7%.

Os outros dois fatores significantes foram bilirrubina (p<0,03),
no qual maioria dos casos com VHC apresentavam valores
normais (61,5%), enquanto os com criptogénica apresentavam
alteragdes tendo 40% dos pacientes valores entre 1,1 ¢ 3 ¢ 46,7
% com valores acima de 3,1.

E por fim, o INR (p<0,035) foi inferior a 1,5 na maior parte
dos pacientes com VHC (82,6%), enquanto nos casos com
criptogénica foi distribuido igualmente entre os que tinham
valores inferiores a 1,5 (50%) e os que tinham valores
superiores a 1,5 (50%).

Tais resultados estdo representados na Tabela 1 juntamente a
outros dados analisados sem significancia estatistica.

Tabela 1. Aspectos clinico-laboratoriais do grupo de pacientes com
cirrose criptogénica x pacientes portadores de virus da hepatite C.

Variaveis CRIPTO (n=15) VHC (n=26) P
Sexo masculino (%) 9 (60) 19(73) 0,386
Tabagismo (%) 8(57) 9(34) 0,169
Etilismo(%) 5(36) 15(57) 0,185
Albumina <3,5(%) 11 (84) 8(33) 0,003
Numero nddulos — 10(66) 8(30) 0,026
multi (%)

Tamanho nédulo 8(53) 10(38) 0,219
<3cm (%)

Bilirrubina >3,1 (%) 7(46) 2(7,7) 0,003
TGP ATE 3XLSN (%) 7(46) 16(61) 0,250
TGO ATE 3XLSN (%) 11(78) 20(76) 0,171
INR>=1,5(%) 7(50) 4(17) 0,035
CHILD C(%) 6(40) 1(4) 0,003
MELD <20(%) 12(80) 19(73) 0,712
SD metabolica (%) 4(27) 5(24) 0,845
DISCUSSAO

Temos a ciéncia de que o CHC tem sido cada vez mais
prevalente em paises ocidentais associada principalmente
a cirrose, sendo a hepatite C a causa mais comum de
cirrose hepatica no Brasil'’ e paralelo a isso o fato de que o
CHC criptogénico possui ainda poucos estudos quanto as
manifestagdes clinicas e o prognostico, sendo uma doenca
comumente diagnosticada ja em estagios avangados,’ o
que ¢é corroborado por nosso estudo na medida em que os
parametros, como niveis séricos de albumina e bilirrubina,
encontram-se em niveis mais alterados nesses pacientes. A
cirrose pelo virus da hepatite C e a criptogéncia sdo as duas
principais indicagdes de transplante hepatico.!!

Dos 250 pacientes transplantados com Cirrose ¢ CHC nestes
13 anos em nosso servico, 14 pacientes foram confirmados
com CHC-Criptogénica totalizando uma prevaléncia de
5,6%, a qual foi compativel com a literatura, como observa-se
em um estudo realizado no Japao no ano de 1998 com uma
prevaléncia de 5%."?

Com a avaliacdo do explante, pode-se notar que dos 19
pacientes que eram tidos como Criptogénico, 21% tinham
uma causa definida para a cirrose, que ndo a criptogénica.
Levando-se em conta que na cirrose avangada os
achados histopatologicos podem ficar menos evidentes,'
esta prevaléncia da cirrose criptogénica pode estar
superestimada.

O presente estudo diverge de uma parte da literatura médica
atual, na medida em que esta mostra o perfil dos pacientes
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com CHC criptogénica com varias comorbidades, como idade
avangada e acompanhando os fatores de risco para a sindrome
metabolica, e outros dados, como, por exemplo, nodulo unico.”

No nosso estudo observou-se que os pacientes com Cirrose
criptogénica, permaneciam em fila de transplante por mais
tempo que os pacientes com VHC (Tabela 2), pois no momento
do diagndstico os com Hepatite ja fechavam critérios para
transplante, sendo transplantado como situagdo especial em
menos de 1 ano (92,3%), a maioria nos primeiros 6 meses.
Diferente dos pacientes com Criptogénica, em que 40%
transplantou ap6s 1 ano de seguimento da doenga. Observando
assim piores niveis laboratorias e maior quantidade de nédulos
no achado do explante.

Tabela 2. Tempo de seguimento até transplante hepatico.

Tempo seguimento  VHC Cripto* P

até TX hepatico

< lano 24 (92,3%) 7 (46,6%)

>1 ano 2(7,7%) 6 (40,0%) 0,005
Total 26 (100%) 13 (86,6%)

*Obs: 2 pacientes com criptogénica ndo foram incluidos nesse
quesito, pois nao foi possivel localizar os dados referente aos mesmos.

Um questionamento que ¢ aventado por nossa pesquisa ¢
se realmente ndo ha diferenga significativa na sobrevida a
longo prazo entre pacientes com HCC criptogénico e virais/
alcoolico™ ou se existe uma melhor sobrevida nos pacientes
criptogénicos, ' pois foi-se visto que parametros, como CHILD
e niveis séricos de albumina, encontram-se em melhor estagio
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RESUMO

Segundo o estudo Global Burden of Diseases, para o ano de 2020, a doenga cardiovascular (DCV) permanecera como a principal
causa de obito e incapacidade em ambos os sexos, no Brasil e no mundo. Em nosso pais, as DCV sdo responsaveis por alta
frequéncia de internagdes, ocasionando altos custos médicos e socioecondmicos. Dai a necessidade de se melhorar a abordagem
desses pacientes. Objetivo: registrar a pratica clinica vigente na prescricdo das intervengdes farmacoldgicas baseadas em
evidéncia. Metodologia: estudo observacional, transversal e descritivo desenvolvido entre os pacientes do HUWC, no periodo
de abril de 2014 a maio de 2015, incluindo individuos de alto risco cardiovascular. Resultados: a faixa etaria prevalente situou-
se entre 50 e 70 anos; 64,7% eram mulheres; 68,5% eram pardos e 24,7% brancos. Hipertensao arterial sistémica, dislipidemia
¢ diabetes mellitus constituiram os principais fatores de risco cardiovasculares. Cerca de 64,6% dos pacientes apresentavam
pressdo arterial sob controle. Conclusdo: O uso da terapia otimizada se encontra aquém da ideal; a maior parcela da populagdo
em estudo atingiu a meta para controle de PA.

Palavras-chave: Hipertensao arterial. Infarto agudo do miocardio. Diabetes mellitus tipo 2. Inibidores da enzima conversora de
angiotensina. Hipolipemiantes. Doengas cardiovasculares.

ABSTRACT

According to the Global Burden of Diseases study, for the year 2020, cardiovascular disease (CVD) will remain the leading cause of
death and disability in both sexes in Brazil and worldwide. In our country, CVD are responsible for high frequency of hospitalizations,
causing high medical and socioeconomic costs. Hence the need to improve the approach of these patients. Objective: to record
the current clinical practice in the prescription of evidence-based pharmacological interventions. Methodology: an observational,
transversal and descriptive study developed among HUWC patients from April 2014 to May 2015, including individuals at high
cardiovascular risk. Results: the prevalent age range was between 50 and 70 years; 64.72% were women; 68.51% were brown and
24.72% white. Systemic arterial hypertension, dyslipidemia and diabetes mellitus were the main cardiovascular risk factors. About
64.62% of the patients had blood pressure under control. Conclusion: The use of optimized therapy is far from ideal; the largest
portion of the study population reached the goal for BP control.

Keywords: Hypertension. Myocardial Infarction. Diabetes Mellitus, Type 2. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors.
Hypolipidemic Agents. Cardiovascular diseases.
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INTRODUGAO

De acordo com projecdes do classico estudo Global Burden of
Diseases, de Murray e Lopez, para o ano de 2020, ha indicac¢des
de que a doenga cardiovascular (DCV) ndo s6 permanecera
como a principal causa de 6bito, mas também representara a
principal causa de incapacidade em ambos os sexos, tanto no
Brasil quanto no mundo (racionalidade e métodos- registro
da pratica clinica em pacientes de alto risco cardiovascular
(ARCYV)). Em nosso pais, as DCV tém sido a principal causa
de morte e sdo responsaveis por alta frequéncia de internagoes,
ocasionando custos médicos e socioecondmicos elevados.!

A HAS (Hipertensdo Arterial Sistémica) ¢ a condi¢do mais
comum vista nos cuidados primarios e que leva a infarto
do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC), faléncia
renal e morte, se ndo detectada precocemente ¢ tratada
adequadamente.” A HAS tem alta prevaléncia e baixas taxas
de controle, e ¢ considerada um dos principais fatores de
risco (FR) modificaveis e um dos mais importantes problemas
de satide publica.! Devido ao aumento da obesidade e ao
envelhecimento da populagdo, o impacto global da HAS esta
aumentado e projeta-se que até 2025 um ter¢o da populagdo
mundial sera afetada.’

O objetivo primordial do tratamento da hipertensdo arterial ¢
a redugdo da morbidade ¢ da mortalidade cardiovasculares.
Assim, os anti-hipertensivos devem nao so reduzir a pressdo
arterial, mas também os eventos cardiovasculares fatais e nao-
fatais, e, se possivel, a taxa de mortalidade."

Existe uma clara associacdo entre HAS e doenga arterial
coronariana (DAC). A reducdo adequada da pressdo arterial
(PA) ¢ fundamental para a prevengdo de eventos relacionados
a DAC, independentemente do grupo de medicamentos anti-
hipertensivos utilizados, objetivando-se metas de PA de 130 x
80 mmHg.**

O infarto agudo do miocardio (IAM) constitui um dos maiores
problemas de satde publica nos paises industrializados. Nos
EUA, a doenga coronariana ¢ responsavel por 53% das mortes
por morbidade cardiovascular, ocorrendo cerca de 780 mil casos
de IAM por ano em americanos com idade acima de 65 anos.
Anualmente no Brasil, estima-se cerca de 300 a 400 mil casos
de IAM, tornando-se a principal causa isolada de morte no Pais.

O melhor indicador do impacto da HAS na populagdo sdo
as taxas de doenga cerebrovascular, a propor¢do de mortes
por acidente vascular cerebral em relagdo as demais doencas
cardiovasculares, como a DAC e a insuficiéncia cardiaca. A
comparagdo das taxas brasileiras de mortalidade com a de
outros paises (europeus ¢ da América Latina) mostra que
o risco de morte por doenga cerebrovascular ¢ maior no
Brasil.” E importante, portanto, frisar que o tratamento anti-
hipertensivo esta associado a uma redug@o de 35% a 44% na
incidéncia de acidente vascular encefalico.!

Portadores de Diabetes Mellitus (DM) representam pacientes
de alto risco para eventos cardiovasculares, os quais continuam
sendo a principal causa de morbidade e determinante da

mortalidade no contexto do DM.!* Atualmente, estima-se que
a populacdo mundial com diabetes ¢ da ordem de 382 milhdes
de pessoas. Cerca de 80% desses individuos com DM vivem em
paises em desenvolvimento, com crescente propor¢ao de pessoas
afetadas em grupos etarios mais jovens.® O aumento da incidéncia
e da prevaléncia do DM2 ocorre em virtude do crescimento e
do envelhecimento populacional, da maior urbanizacdo, da
crescente prevaléncia de obesidade e sedentarismo, bem como
da maior sobrevida de pacientes com DM.*?

A Doenca Renal Cronica (DRC) ¢, atualmente, considerada
um problema de saude publica mundial. No Brasil, a sua
incidéncia e a prevaléncia estdo aumentando. O numero
projetado atualmente para pacientes em tratamento dialitico
e com transplante renal no Brasil esta proximo dos 130.000.
Independentemente da etiologia da doenga de base, os
principais desfechos em pacientes com DRC sdo as suas
complicacdes (anemia, acidose metabolica, desnutri¢do e
alteragdo do metabolismo de calcio e fosforo), decorrentes
da perda funcional renal, o obito (principalmente por
causas cardiovasculares) e a necessidade de terapia renal
substitutiva (TRS). Estudos recentes indicam que esses
desfechos indesejados podem ser prevenidos ou retardados se
a DRC for diagnosticada precocemente, e as medidas nefro e
cardioprotetoras implementadas imediatamente. '

Conforme ensaios clinicos randomizados de grande porte e
revisdes sistematicas em pacientes de alto risco cardiovascular,
o beneficio de farmacos, como as estatinas, estende-se mesmo
aqueles com niveis de colesterol normais. Até o presente, a
redu¢do do LDL-C por inibidores da hidroximetilglutaril
coenzima A (HMG CoA) redutase ou estatinas permanece
sendo a terapia mais validada por estudos clinicos para
reduzir a incidéncia de eventos cardiovasculares (CVs).!'2
Os antiplaquetarios sdo capazes de reduzir eventos CVs
maiores, mesmo em individuos sem manifestagdes clinicas de
aterosclerose, e diversos anti-hipertensivos, particularmente
os Inibidores da Enzima conversora de Angiotensina
(IECA), apresentam potencial para reducdo de eventos
cardiovasculares, até em pacientes sem critérios diagnosticos
para HAS. Adicionalmente, intervengdes ndo farmacoldgicas,
como dietas cardioprotetoras, cessagdo do tabagismo e
atividade fisica, apesar dos dados serem menos robustos do
que de estudos com terapia farmacologica, também estdo
associadas a redu¢do de desfechos clinicamente relevantes.!

OBJETIVOS

Avaliar, em populagdes de alto risco cardiovascular, a pratica
clinica vigente na prescri¢ao das intervencdes farmacologicas
baseadas em evidéncia, definidas como uso simultaneo de
antiplaquetarios, estatina, IECA e betabloqueador.

MATERIAL E METODOS
Metodologia proposta

Trata-se de estudo observacional, transversal e descritivo
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desenvolvido entre os pacientes atendidos nos ambulatorios de
cardiologia do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC/
UFC), no periodo de abril de 2014 a maio de 2015. A populacao
engloba 975 individuos de alto risco cardiovascular proveniente
de diversas cidades do estado do Ceara, definindo-se como
critérios de alto risco aqueles individuos que apresentem pelo
menos um dos seguintes: doenga arterial coronariana (DAC),
doenca cerebrovascular, doenga vascular periférica, diabetes
tipo 1 ou 2, doenca renal cronica. Foram também considerados
como alto risco cardiovascular aqueles que apresentassem pelo
menos trés fatores de risco para doenga aterosclerotica entre
os seguintes: hipertensao arterial sist€émica, dislipidemia, idade
acima de 70 anos, historia familiar de DAC.

Os dados foram coletados de prontuarios eletronicos do
Hospital Universitario Walter Cantidio e apresentados em
média e desvio padrdo ou frequéncias, quando apropriados.
Foram analisadas as seguintes varidveis: faixa etaria prevalente,
sexo, raca, pressdo arterial, fatores de risco cardiovasculares

prevalentes (diabetes mellitus, doenga arterial coronariana,
doenga cerebrovascular, doenga vascular periférica, doenga
renal cronica e pacientes que apresentassem pelo menos trés
dos fatores de risco para doenca aterosclerdtica listados a
seguir: hipertensao arterial sistémica, tabagismo, dislipidemia,
idade acima de 70 anos, historia familiar de DAC). Os dados
foram analisados através do programa Tableau. Trabalho
aprovado pelo comité de ética. Numero do parecer: 1.513.492.

RESULTADOS

Foram selecionados 833 pacientes do ambulatério de HAS
(Hipertensdo Arterial Sistémica), correspondente a 85,4%
do total, e 142 pacientes do ambulatorio de DAC- Doenga
Arterial Coronariana, representando 14,6% dessa amostra.

As caracteristicas sociodemograficas estdo contempladas
nos Graficos 1 e 2, de onde se pode extrair as seguintes
informagoes:

Griéfico 1. Idade dos pacientes de alto risco cardiovascular - Servigo de Cardiologia do Hospital

Universitario Walter Cantidio, 2014-2015.

Grifico 2. Raca dos pacientes de alto risco cardiovascular - Servico de Cardiologia do Hospital

Universitario Walter Cantidio, 2014-2015.

1) a faixa etaria prevalente dos pacientes dos ambulatérios
de HAS e DAC situou-se entre 50 e 70 anos de idade,
respondendo por 78,6% dos casos, ressaltando, porém, que
a preponderancia se encontra na faixa etaria de 60 anos, que
responde por 32,6% dos pacientes acometidos por HAS e ou

DAC (Grafico 1). A média de idade calculada foi de 64,8 anos
com um desvio padrao de 12,6 anos.

2) 64,7% eram do sexo feminino; 3) 68,5% eram de cor parda
e 24,7% da raga branca (Grafico 2). Hipertensdo arterial
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sistémica com 833 pacientes, dislipidemia com 399 e diabetes
mellitus com 278 (Grafico 3) constituiram os principais fatores
de risco cardiovasculares.

Da amostra em analise, 631 pacientes (64,7%) foram
medicados com antiplaquetarios, com amplo predominio
de uso do acido acetilsalicilico; 613 (62,9%) com
estatinas, principalmente a sinvastatina; 364 (37,3%) com
IECA, destacando-se o captopril; 461 (47,2%) usaram
betabloqueadores,  principalmente  atenolol,  seguido
do carvedilol; 595 (61%) usaram diuréticos tiazidicos,

com destaque para a hidroclorotiazida (Grafico 4). A
utilizagdo simultanea de antiplaquetarios, estatinas, IECA e
betabloqueadores foi constatada em 65 pacientes (Tabela 1),
com predominancia de uso (40 pacientes) entre os pacientes
portadores de DAC, em comparagdo a outras categorias de
alto risco cardiovascular (AVC, diabetes, doenga vascular
periférica e doenca renal). Nenhum paciente com doenga
vascular periférica (DVP) se encontrava em uso da terapia
otimizada, ja& que nesta ¢ também contemplada o uso de
betabloqueadores, que dependendo da gravidade da doenga,
estd contraindicado nesta populacao.

Grifico 3. Prevaléncia de fatores de alto risco cardiovascular e de dislipidemia - Servigo de Cardiologia do

Hospital Universitario Walter Cantidio, 2014-2015.

Grifico 4. Grupos de medicamentos com seu uso de forma isolada nos pacientes de alto risco cardiovascular
- Servigo de Cardiologia do Hospital Universitario Walter Cantidio, 2014-2015.

Tabela 1. Farmacos em uso em prescri¢cdes para patologias de alto risco cardiovascular - Servigo de Cardiologia do

Hospital Universitario Walter Cantidio, 2014-2015.

Estatina + antiplaquetirio Est + antiplaq + IECA Est + antiplaq + IECA + B-b

DAC 184 (54%)

DM 144 (52%)

AVC 24 (40%)

Doenga vascular periférica 20 (50%)

Doenga renal 8 (22,8%)
TOTAL 338

55 (16%) 40 (11%)

50 (18%) 19 (6,8%)

11 (18%) 5 (8,3%)

7 (17,5%) 0

3 (8,5%) 1(2,8%)
126 65
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Confrontado com as metas determinadas por diretrizes da
American Heart Association (AHA), o estudo evidenciou que,
dos pacientes identificados com HAS e ou DAC, 630 (64,6%)
apresentavam pressdo arterial (PA) sob controle (PA<140/90
mmHg) e 345 (35,4%) mantinham pressdo arterial acima da
meta estabelecida tendo como base uma unica afericdo da
pressao arterial.

Entre os pacientes com PA sob controle, foi observado uma
média de 120,4 x 77 mmHg. Entre os pacientes com PA ndo
controlada, foi observada uma média de 155,9 x 84,2 mmHg.

Pode ser observado ainda que foi obtido um melhor controle
da PA entre os portadores de DAC (53%), seguido pelos
pacientes portadores de DM (43,3%) (Tabela 2).

Tabela 2. Pressdo Arterial controlada e ndo controlada em pacientes
de alto risco cardiovascular - Servico de Cardiologia do Hospital
Universitario Walter Cantidio, 2014-2015.

Pressao arterial

Doencas PC PNC
DAC 181 (53%) 98 (28,9%)
DM 123 (43.,3%) 90 (32%)
AVC 20 (33,3%) 20 (33,3%)

Doenga vascular periférica 16 (40%)

05 (13,8%)

11 (27,5%)

Doenga renal 07 (19,5%)

PC: pressdo controlada; PNC: pressdo nao controlada.

DISCUSSAO

A faixa etaria prevalente entre os pacientes diagnosticados
com HAS e DAC situou-se entre 50 e 70 anos de idade ¢ ¢
semelhante ao de outros estudos.®!?

Hipertensdo e doenga arterial coronariana prevaleceram
no sexo feminino (64,7%), entrando em discordancia com
revisao sistematica quantitativa de 2003 a 2008, de 44 estudos
em 35 paises, que revelou uma prevaléncia global de 37,8%
em homens e 32,1% em mulheres. Tal discrepancia pode
ser explicada pela maior procura do género feminino pelos
servicos de satde.'

A maioria dos pacientes era de cor parda (68,5%), seguidos
por brancos (24,7%) e negros (6,8%). Lessa e Fonseca,
estudando as diferencas raciais no controle da HAS e adesdo ao
tratamento, verificaram que a frequéncia de adesao a consultas
e tratamento foi significativamente menor em pacientes negros
(19,7%), em relagdo aos pardos (33%) e brancos (53,6%)."°
Deve ser levado em consideragdo que a classificagdo racial
foi julgada pelo examinador e, portanto, pode explicar a
discordancia entre os resultados dos dois estudos.

Os fatores de risco mais prevalentes na populagdo estudada
foram HAS e dislipidemia, o que condiz com a literatura.
O estudo multicéntrico REACH, por exemplo, encontrou
prevaléncia de 81,3% para HAS ¢ 70,5% para dislipidemia.

O estudo REACT, por sua vez, reportou prevaléncia de 92,1%
para HAS e 75,3% para dislipidemia.'"'¢

No que se refere a prescrigdo de terapias farmacologicas
baseadas em evidéncias, o estudo em questdo evidencia que
o uso de antiagregantes plaquetarios (64,7%) e estatinas
(62,9%) se aproxima ao de paises desenvolvidos.'” Tais dados
sdo também semelhantes aos encontrados em outros estudos,
como o do REACT que evidenciou taxas de prescrigdo
de 78,3%; 72,6% e 53% para antiagregantes plaquetarios,
estatinas e IECA, respectivamente; ¢ o estudo REACH, que
constatou uso de 69%; 72,6% e 43,3% para as medicacdes
referidas acima.'"'¢

Estudos clinicos demonstraram que a detec¢do, o tratamento
e o controle da HAS sdo fundamentais para a redugdo dos
eventos cardiovasculares.! O presente estudo revelou que a
maior parcela da populacdo analisada apresentava valores de
PA inferiores a 140/90mmHg (64,6%); entretanto, 14 estudos
populacionais, realizados nos ultimos quinze anos com 14.783
individuos (PA < 140/90 mmHg) no Brasil, revelaram baixos
niveis de controle da PA (19,6%).'*!° Ndo houve diferenca
significativa no controle da hipertensao arterial entre paises
desenvolvidos € em desenvolvimento. Entre os homens, o
controle da hipertensdo arterial se situou em 9,8% em paises
em desenvolvimento e 10,8% em paises desenvolvidos. Entre
as mulheres esse controle se situou em 16,2% em paises
em desenvolvimento e 17,3% em paises desenvolvidos.'
Dados ainda inferiores aos obtidos nos estudos populacionais
brasileiros e ao do presente trabalho.

Em hypertension-treatment protocol at Kaiser Permanent
Northern California, o uso de assistentes médicos treinados
¢ visitas monitorizadas estendidas aumentou a proporc¢ao de
pacientes nos quais a hipertensdo foi controlada, passando
de 44% para 87% dos pacientes acompanhados, durante um
periodo de 10 anos de seguimento.?

Esses dados mostram que os esforgos dos profissionais de
satde, em conjunto com as sociedades cientificas e agéncias
governamentais, sdo fundamentais para se atingir metas
aceitaveis de tratamento e controle da HAS.!

A situagdo exposta evidencia a necessidade de se reduzir os
niveis pressoricos nesta populacido de risco. Talvez o baixo
nivel socioecondmico dos pacientes avaliados seja um fator
que limite a obtengdo de um controle adequado da pressdo
arterial, apesar de uma parcela importante da populagdo objeto
deste estudo receber medicagdo gratuitamente do Estado.
Este fato sugere ou uma falta de aderéncia ao tratamento ou
um descuido dos médicos, em relacdo ao controle dos niveis
pressoricos. Existe uma clara necessidade de se melhorar a
abordagem dos pacientes com alto risco para um evento
cardiovascular, ja que a terapéutica otimizada a base do uso
associado de estatinas, betabloqueadores, antiagregantes
plaquetarios e IECA encontra-se bastante reduzida na
populagdo estudada, bem como o uso isolado de tais
medicacdes, reforcando a importancia de desenvolvimento
de programas de melhoria da pratica clinica, através da
interacdo de diversos determinantes, tais como: capacitacao
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dos profissionais de satde, pesquisas envolvendo um maior
contingente populacional e em diversos centros pelo Brasil,
maior compromisso das agéncias governamentais referente a
recursos materiais € humanos.

Algumas limitagdes do presente estudo que merecem atencao
consistem na afericdo da pressdo arterial (PA) durante as
visitas ao consultorio, que consistiu em uma medida isolada
de pressdo arterial sendo esse o unico dado usado como
critério de controle ou ndo da PA; os dados foram obtidos a
partir de prontuarios eletronicos e, portanto, dispomos apenas
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Doenca de Crohn: aspectos do tratamento na atualidade

Crohn’s disease: aspects of current treatment
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RESUMO

Objetivo: Desvelar a produgao cientifica mais recente a respeito da terapéutica utilizada no tratamento da doenga de Crohn (DC).
Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura em que se realizou a busca das publica¢des na Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). Foi utilizada a base de dados MEDLINE, através de estudos disponiveis para visualizagdo em revistas de gastroenterologia
publicadas entre 2012 ¢ 2016, totalizando 33 artigos. Resultados: Dentre os artigos analisados, 81,8% abordaram a terapia
farmacoldgica, que consiste principalmente em esteroides e imunossupressores €, nos pacientes ndo responsivos, compostos
bioldgicos como anti-TNF alfa. O adalimumabe apresentou mais efeitos adversos do que o infliximabe. As tiopurinas tém sido
associadas a acometimentos hepaticos. A nutri¢do parenteral total mostrou-se importante, sendo recomendada para pacientes com
DC moderada a grave e a nutricdo enteral exclusiva para tratamento de primeira linha em criangas com DC. Mostrou-se uma
necessidade decrescente de cirurgia apds o uso de imunomoduladores. O transplante de microbiota fecal foi relatado como uma
terapia alternativa em casos de DC refrataria complicada. Conclusdes: Observou-se a prevaléncia de estudos acerca da terapia
farmacoldgica e a necessidade da realizagdo de novos estudos sobre as opgdes terapéuticas da DC, principalmente no que diz
respeito a terapia ndo farmacologica.

Palavras-chave: Doenga de Crohn. Tratamento. Gastroenterologia.

ABSTRACT

Objective: To uncover the most recent scientific production regarding the therapy used in the treatment of Crohn’s disease (CD).
Methods: This is an integrative review of the literature which the search was carried out in the publications of the Biblioteca
Virtual de Saude (BVS). The MEDLINE database was used through studies available for viewing in gastroenterology journals
published between 2012 and 2016, totaling 33 articles. Results: Among the analyzed articles, 81,8% addressed pharmacological
therapy, which consists mainly of steroids and immunosuppressants and, in nonresponsive patients, biological compounds
such as anti-TNF alpha. Adalimumab had more adverse effects than infliximab. Thiopurines have been associated with hepatic
impairment. Total parenteral nutrition has shown to be important and is recommended for patients with moderate to severe CD and
exclusive enteral nutrition for first-line treatment in children with CD. There has been a decreasing need for surgery after the use of
immunomodulators. Fecal microbiota transplantation has been reported as an alternative therapy in cases of complicated refractory
CD. Conclusions: The prevalence of studies on pharmacological therapy and the need for new studies on the therapeutic options
of CD, especially with regard to non-pharmacological therapy, were observed.
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INTRODUGAO

As doencas inflamatorias intestinais (DII), como a doenga
de Crohn (DC), sdo condigdes inflamatorias cronicas'
e recidivantes do intestino de etiologia desconhecida,!?
associando-se a uma morbidade significativa.* A DC ocorre
principalmente em adultos, porém, 7% a 20% dos casos sdo
diagnosticados na infincia, sendo frequentemente descrita
como mais grave e agressiva nas criangas do que nos adultos.’

Na DC, a inflamagdo pode envolver qualquer parte do trato
digestivo, desde a cavidade oral até o anus, sem solucao
de continuidade, podendo afetar todas as camadas da
mucosa.? A visdo mais aceita sobre a fisiopatogenia da DII
¢ que surge a partir de uma perda de tolerancia a bactérias
entéricas devido a genética e fatores ambientais, associadas
a um comprometimento da fung¢do da barreira epitelial
do intestino,! ocorrendo em hospedeiros geneticamente
susceptiveis mediante desencadeamento de influéncias
ambientais.?

As opgoes de tratamento para a DC tém se expandido ao longo
dos ultimos vinte anos com o surgimento dos anti fator de
necrose tumoral alfa (anti-TNF-a) e anticorpos anti-integrina.
Entretanto, uma propor¢ao significativa de pacientes com
DC néo responde aos medicamentos existentes. Ha também
uma necessidade ndo atendida de novos medicamentos para
a doenga de Crohn com mecanismos exclusivos de agdo.
Entretanto, com avancgos significativos no entendimento da
patogénese da DC, um nimero crescente de drogas candidatas
tem surgido.’

As terapias bioldgicas com agentes que neutralizam o fator
de necrose tumoral tém revolucionado o tratamento das
doengas inflamatorias cronicas. No entanto, a capacidade de
resposta ¢ de dificil previsdo, podendo haver diferencas na
eficacia e modo de acao diferente entre os agentes.’ A cirurgia
¢ frequentemente recomendada na falha do tratamento
medicamentoso ou quando ha retardo de crescimento em
pacientes pediatricos com doenga localizada. Historicamente,
50% a 90% de pacientes adultos com DC necessitam de
ressec¢do do intestino em algum momento.°

Atualmente, temsurgidoumcrescentenimero de medicamentos
disponiveis no mercado, constituindo uma ampla diversidade
terapéutica. No entanto, foi observado que ha uma escassez de
estudos que reinam os aspectos terapéuticos dessa patologia,
como as interacdes, efeitos colaterais e contraindicagdes das
drogas utilizadas na atualidade, bem como a uso da terapia
ndo farmacoldgica, justificando-se a necessidade desse estudo.
O presente estudo tem como objetivo desvelar a producao
cientifica mais recente a respeito da terapéutica utilizada no
tratamento da doenga de Crohn.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, a qual inclui a
analise de pesquisas relevantes que ddo suporte para a tomada
de decisdo e a melhoria da pratica clinica.” Esse método de
pesquisa permite a sintese de multiplos estudos publicados e

possibilita conclusdes gerais a respeito de uma particular area
de estudo.® Portanto, a revisdo integrativa tem sido apontada
como uma ferramenta impar no campo da saude, pois
sintetiza as pesquisas disponiveis sobre determinada tematica
e direciona a pratica fundamentando-se em conhecimento
cientifico.’

Para guiar esta pesquisa, formulou-se a questdo sobre o
que foi produzido na literatura a respeito do tratamento da
Doenga de Crohn. Realizou-se em setembro de 2016 a busca
das publicagdes na Biblioteca Virtual em Satude (BVS). Foi
utilizado o cruzamento dos descritores “Crohn s disease OR
Crohn”; “Crohn's disease AND Treatment”; “Crohn AND
Treatment”, sendo inicialmente encontrados 10.946 artigos.

Como critérios de inclusdo foram selecionados os seguintes
filtros: Texto completo disponivel online; na Base de
dados Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE); cujo assunto principal fosse: Doenga
de Crohn, Anticorpos Monoclonais, Anti-Inflamatérios,
Imunossupressores, Fator de Necrose Tumoral alfa, Farmacos
Gastrointestinais, Anticorpos monoclonais Humanizados,
Azatioprina, Anti-Inflamatorios ndo esteroides. De acordo
com o tipo de estudo foram selecionados: Relato de Casos,
Estudo de Coorte, Estudo de Casos e Controles; nos Limites:
Humanos, Masculino, Feminino, Adulto, Meia-Idade,
Adolescente, Idoso, Crianga, Crianga pré-escolar, Gravidez,
Lactente, Recém-nascido; cujo idioma fosse Inglés e
Portugués; cujo Assunto da Revista fosse Gastroenterologia;
publicados nos anos de 2012 a 2016.

Apods a avaliacdo dos resumos, foram selecionadas para
o estudo as pesquisas disponiveis para a visualizagdo que
abordassem exclusivamente o tratamento da doenca de Crohn,
totalizando 33 artigos.

RESULTADOS

Ao final da analise, resultou um total de 33 artigos que
se enquadravam aos critérios de inclusdo, os quais estdo
apresentados no Quadro 1, sendo 20 estudos de coorte
(60,6%), 10 relatos de caso (30,3%), 02 revisdes sistematicas
associadas a metanalise (6%) ¢ 01 relato de caso e revisdo
de literatura (3%). Tendo sido separados os eixos tematicos
em dois grandes grupos: Terapia Farmacoldgica e Terapia Nao
Farmacologica da DC, na qual foram analisadas as questdes a
respeito desses grupos, sendo visto que ndo ha uma terapia ao
mesmo tempo adequada e segura para os pacientes.

Dos 33 artigos analisados, 12 foram do ano de 2012 (36,4%),
08 de 2013 (24,2%), 08 de 2014 (24,2%), 03 de 2015 (9,1%)
e 02 de 2016 (6,1%), sendo percebida uma caréncia de artigos
acerca do tema nos anos de 2015 e 2016, que juntos somaram
apenas 15,2% dos artigos. Os tipos de estudo mais frequentes
foram Estudo de Coorte e Relato de Caso, que somaram
90,9%. Dentre os artigos, 27 tiveram como enfoque principal
a terapia farmacoldgica (81,8%) e apenas 06 deles abordaram
a ndo farmacologica (18,2%).
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Quadro 1. Descri¢ao dos estudos incluidos na revisdo integrativa, segundo titulo, tipo de estudo, periddicos, enfoque e ano de

publicagao.
Titulo Tipo de estudo | Periédico Enfoque Ano
A case of opportunistic skin infection with Mycobacterium | Relato de Caso J Crohns Colitis | Terapia 2013
marinum during adalimumab treatment in a patient with Farmacologica
Crohn’s disease.
A prospective cohort study to determine the relationship | Estudo de Coorte | Aliment Terapia 2014
between serum infliximab concentration and efficacy in Pharmacol Ther | Farmacologica
patients with luminal Crohn’s disease.
A retrospective study showing maintenance treatment | Estudo de Coorte | BMC Terapia Nao 2014
options for pediatric CD in the first year following Gastroenterol Farmacolégica
diagnosis after induction of remission with EEN:
supplemental enteral nutrition is better than nothing!
Adalimumab and infliximab are equally effective for | Estudo de Coorte | Clin Terapia 2013
Crohn’s disease in patients not previously treated with Gastroenterol Farmacolégica
anti-tumor necrosis factor-o agents. Hepatol
Adalimumab dose escalation is effective for managing | Estudo de Coorte | Aliment Terapia 2014
secondary loss of response in Crohn’s disease. Pharmacol Ther | Farmacologica
Adalimumab-induced interstitial pneumonia in a patient | Relato de Caso World J Terapia 2015
with Crohn’s disease. Gastroenterol Farmacolégica
Adjuvant use of antibiotics with corticosteroids in | Estudo de Coorte | Aliment Terapia 2016
inflammatory bowel disease exacerbations requiring Pharmacol Farmacologica
hospitalisation: a retrospective cohort study and meta-
analysis.
Anti-TNFo therapy early improves hemodynamics in | Estudo de Coorte | J Crohns Colitis | Terapia 2013
local intestinal and extraintestinal circulations in active Farmacoldgica
Crohn’s disease.
Anti-TNF therapy induced immune neutropenia in | Relato de Caso J Crohns Colitis | Terapia 2012
Crohns disease- report of 2 cases and review of literature. | e Revisdo de Farmacologica
Literatura
Changes in inflammation and quality of life after a single | Estudo de Coorte | J Pediatr Terapia 2012
dose of infliximab during on-going treatment: Differences Gastroenterol Farmacologica
between patients with and without IBD symptoms at time Nutr
of administration.
Changes of faecal microbiota in patients with Crohn’s | Estudo de Coorte | Dig Liver Dis Terapia Nao 2012
disease treated with an elemental diet and total parenteral Farmacoldgica
nutrition.
Clinical experience with infliximab and adalimumab in | Estudo de Coorte | Scand J Terapia 2012
a single-center cohort of patients with Crohn’s disease. Gastroenterol Farmacolégica
Comparative Effectiveness of Infliximab and Adalimumab | Estudo de Coorte | Clin Terapia 2014
for Crohn’s Disease. Gastroenterol Farmacolégica
Hepatol
Correlations between skin lesions induced by anti-tumor | Estudo de Coorte | World J Terapia 2014
necrosis factor-o. and selected cytokines in Crohn’s Gastroenterol Farmacoldgica
disease patients.
Does active Crohn’s disease have decreased intestinal | Estudo de Coorte |J Crohns Colitis | Terapia Nao 2013
antioxidant capacity? Farmacoldgica
Effect of exclusive enteral nutrition on gut microflora | Estudo de Coorte | Scand J Terapia Nao 2012
function in children with Crohn’s disease. Gastroenterol Farmacologica
Effectiveness of infliximab after adalimumab failure in | Estudo de Coorte | World J Terapia 2012
Crohn’s disease. Gastroenterol Farmacologica
Efficacy and tolerability of methotrexate therapy | Estudo de Coorte | Aliment Terapia 2012
for refractory Crohn’s disease: a large single-centre Pharmacol Ther | Farmacologica
experience.
Efficacy of Early Immunomodulator Therapy on the | Estudo de Coorte | BMC Terapia 2014
Outcomes of Crohn’s Disease. Gastroenterol Farmacoldgica

Continua.
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Conclusao.

Quadro 1. Descricao dos estudos incluidos na revisao integrativa, segundo titulo, tipo de estudo, periddicos, enfoque e ano de

publicagao.
Titulo Tipo de estudo | Periodico Enfoque Ano
Fecal microbiota transplantation for severe enterocolonic | Relato de Caso World J Terapia Nao 2013
fistulizing Crohn’s disease. Gastroenterol Farmacolégica
Life-threatening  disseminated tuberculosis as a | Relato de Caso J Crohns Colitis | Terapia 2012
complication of treatment by infliximab for Crohn’s Farmacologica
disease: report of two cases, including cerebral
tuberculomas and miliary tuberculosis.
Lymphomatoid  granulomatosis  associated  with | Relato de Caso BMC Terapia 2014
azathioprine therapy in Crohn disease. Gastroenterol Farmacolégica
Mercaptopurine-induced hepatoportal sclerosis in a | Relato de Caso J Crohns Colitis | Terapia 2013
patient with Crohn’s disease. Farmacologica
Pneumocystosis in a patient with Crohn’s disease treated | Relato de Caso J Crohns Colitis | Terapia 2012
with combination therapy with adalimumab. Farmacologica
Pre-clinical Crohn’s disease: diagnosis, treatment and six | Relato de Caso J Crohns Colitis | Terapia 2014
year follow-up. Farmacolégica
Predictors of dose escalation of adalimumab in a | Estudo de Coorte | Aliment Terapia 2012
prospective cohort of Crohn’s disease patients. Pharmacol Ther | Farmacologica
Prospective Evaluation of the Achievement of Mucosal | Estudo de Coorte | J Crohns Colitis | Terapia 2016
Healing with Anti-TNF-a Therapy in a Paediatric Crohn’s Farmacolégica
Disease Cohort.
Reversible Henoch-Schonlein purpura complicating | Relato de Caso J Crohns Colitis | Terapia 2012
adalimumab therapy. Farmacolégica
Severe adalimumab-induced thrombocytopenia in a | Relato de Caso J Crohns Colitis | Terapia 2012
patient with Crohn’s disease. Farmacoldgica
Smoking does influence disease behaviour and impacts | Estudo de Coorte | Aliment Terapia 2013
the need for therapy in Crohn’s disease in the biologic Pharmacol Ther | Farmacologica
era.
Successful Mercaptopurine Usage despite Azathioprine- | Relato de Caso J Crohns Colitis | Terapia 2015
Induced Pancreatitis in Paediatric Crohn’s Disease. Farmacologica
Surgery and postoperative recurrence in children with | Estudo de Coorte | J Pediatr Terapia Nao 2015
Crohn disease. Gastroenterol Farmacoldgica

Nutr

The risks of post-operative complications following | Revisdo J Crohns Colitis | Terapia 2013
pre-operative infliximab therapy for Crohn’s disease in | Sistematica e Farmacoldgica
patients undergoing abdominal surgery: a systematic | Metanalise
review and meta-analysis.

DISCUSSAO
Terapia farmacoldgica

Os pacientes com doenca de Crohn necessitardo de
medicamentos anti-inflamatorios durante décadas. O seu
tratamento ¢ baseado em esteroides ¢ imunossupressores,
mas em pacientes ndo responsivos, em compostos biologicos,
como os anti-TNF-a e anticorpos.'®!!

Os medicamentos anti-TNF s3o usados para inducdo e
manuten¢do da remissdo em pacientes com DC.'> Na doenca
de Crohn ativa, a primeira administragdo de anti-TNF
rapidamente normaliza os marcadores inflamatorios do plasma
e o fluxo sanguineo nas artérias mesentéricas e retrobulbares,

concomitantemente, sem afetar a pressdo arterial e funcdo
endotelial.”?

As lesoes cutaneas em pacientes com DC, durante a terapia
biologica, podem resultar, de forma significativa, no aumento
das concentracdes de algumas interleucinas (IL), como IL-
17A e IL-23, que s3o fortemente associados com as vias
imunitarias TNF-a/Th1.'

Além disso, essas drogas apresentam diversos efeitos
secundarios, que sdo causados por um decréscimo na resposta
inflamatoria, o que leva ao aumento da susceptibilidade a
infec¢des oportunistas,'®!® tais como infec¢des por fungos,'
especialmente areativagdo com Mycobacterium tuberculosis.'>'°
Devido a isto, o rastreio da tuberculose e, eventualmente,
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quimioterapia preventiva, deve tornar-se o padrdo de cuidado
para individuos submetidos a terapias a-antagonistas.'®

As infeccdes por micobactérias atipicas, tais como
Mycobacterium marinum, sdo raras,”> bem como a
trombocitopenia.’> A infec¢do por M. marinum tende a ter
um curso dificil e prolongado, devido ao diagndstico tardio,
sendo indicada a descontinuagdo da terapia com anti-TNF.'
Vale salientar que os agentes anti-TNF podem produzir
agranulocitose auto-imune, pois eles podem desencadear a
produgdo de anticorpos de granulocitos.!”

Ha varios relatos de doenga pulmonar induzida por anti fator
de necrose tumoral, especialmente em pacientes com doengas
reumatolégicas. Embora os disturbios pulmonares possam ser
uma manifestagdo extra-intestinal da doenga inflamatoria do
intestino, a terapia bioldgica também pode ser uma causa da
lesdao pulmonar.!

A lesdo pulmonar secundaria a terapia anti-TNF deve,
apos a exclusdo de outras etiologias, ser considerada em
pacientes que tém uma associagdo temporal entre o inicio
dos sintomas respiratdrios ¢ a exposicdo a estas drogas.
Um padrao compativel na bidpsia e a melhora clinica apos
a descontinua¢do da droga anti-TNF apoiam fortemente o
diagndstico.! Ademais, foi visto que os fumantes com doenga
de Crohn possuem um curso mais grave da doenca, com
aumento das necessidades terapéuticas, quando comparado
com os ndo-fumantes.'®

Os anticorpos contra o fator de necrose tumoral-o sdo
amplamente utilizados no tratamento da doenga de Crohn. O
infliximabe (IFX) e adalimumabe (ADA) sdo os medicamentos
anti-TNF mais comumente utilizados para DC. Foi observada
eficacia semelhante de infliximabe ¢ adalimumabe para essa
doencga."”

O ADA ¢ uma droga anti-TNF utilizada para induzir e manter
a remissdo em pacientes com doengas mediadas pelo sistema
imunologico, tais como a doenga de Crohn.!

A eficacia do adalimumabe na manuten¢do da remissdo em
pacientes com doenga de Crohn pode diminuir ao longo do
tempo, levando a perda secundaria de resposta, a qual muitas
vezes ¢ conduzida com o aumento da dose.?*?! Esse ajuste da
dose ¢ eficaz para recapturar a resposta sintomatica apos a perda
secundaria de resposta, porém, mais da metade desses pacientes
acabara tendo uma perda terciaria de resposta.’’ Ademais, indice
de massa corporal (IMC) alto e falha na resposta secundaria ao
tratamento com IFX sdo fatores preditivos para um aumento da
dose durante o tratamento com adalimumabe.?!

A mudanga do ADA para IFX pode ser util em pacientes
que desenvolvem efeitos adversos ou perda de resposta.
No entanto, o beneficio do infliximabe em nio responsivos
primarios ndo foi estabelecido.?

O IFX ¢ usado cada vez mais como terapia de manutengdo das
DIIL.Z As concentragdes do farmaco abaixo de 3 ng/mL podem
aumentar a probabilidade de sintomas e inflamagéo.?*

Uma tunica dose de infliximabe resulta na diminui¢do da
proteina C reativa (PCR) de alta sensibilidade, uma melhoria
que ¢ particularmente conhecida entre os individuos que
sdo sintomaticos no momento do tratamento. Embora sejam
necessarios estudos randomizados, estes dados observacionais
podem auxiliar os médicos, pacientes e familias a respeito das
expectativas sobre a época e a extensao dessas mudancgas apos
dose unica desse medicamento.”

Segundo Rosenfeld, Qian e Bressler (2013), o IFX pode ser
seguro para ser utilizado no pré-operatorio, sem aumentar o
risco de complicagdes pos-operatorias para pacientes com
doenca de Crohn submetidos a cirurgia abdominal.*® Marques
et al (2012) ressaltam que o infliximabe pode ser usado com
seguranca em doentes com Purpura de Henoch-Schonlein
(PHS) relacionada ao ADA.?

O adalimumabe, embora seja teoricamente menos relacionado
as reagdes imunomediadas, ainda pode apresentar efeitos
adversos que devem ser observados pelos médicos.?® Poucos
casos de toxicidade pulmonar induzida por ADA tém sido
relatados e a maioria deles sdo em pacientes com doengas
reumatologicas.'

A eficicia de IFX e ADA parece aumentar quando
administrados com terapia imunomoduladora, embora seja de
forma mais significativa no IFX.?” Nuti et al (2016) mostraram
que a terapia biologica com infliximabe e adalimumabe ¢
eficaz no alcance da manutencao da cicatrizacdo da mucosa,
melhorando acentuadamente lesdes da mucosa em pacientes
com DC pediatricos.?® Sorrentino et al (2014) concluiram que
o infliximabe pareceu capaz de induzir essa cura da mucosa, no
entanto, a DC reapareceu meses apos a medicagéo ser cessada.?”

Em um estudo de coorte, percebeu-se que a combinagdo de
produtos bioldgicos e imunomoduladores foi mais eficaz do que a
monoterapia bioldgicana melhoria das lesdes nas mucosas, porém,
a terapia de combinacdo ndo influenciou significativamente no
resultado dos doentes e na dura¢do da doenga.?®

Kwak etal (2014) afirmam que a terapéutica imunomoduladora
inicial ¢ mais eficaz do que a terapia convencional em induzir
a remissdo, mas ndo na prevencao da recaida. Um importante
exame utilizado ¢ a PCR, sendo um indicador significativo de
recaida.’

J& o metotrexato, segundo Suares et al (2012), ¢ eficaz na
inducdo da remissdo e prevengdo da recaida da DC como
um imunossupressor de primeira linha, porém os dados de
eficacia apds a falha ou intolerancia a tiopurinas sao limitados.
Logo, o metotrexato ¢ eficaz, em termos de resposta inicial,
nos pacientes com doenga de Crohn que falharam ou sdo
intolerantes a tiopurinas, no entanto, sua eficdcia ndo ¢
sustentada a longo prazo.*!

As tiopurinas desempenham um papel central na gestdo da
doenga inflamatoria do intestino,*? sendo utilizada na terapia
a longo prazo.** A azatioprina (AZA) e mercaptopurina (MP)
sdo recomendados para a manuten¢do da remissdo livre de
esteroides em criangas com doenga de Crohn.**

Rev Med UFC. 2019;59(4):62-69.



67 Tratamento atual da doenga de Crohn

A AZA ¢ a MP tém sido associadas a um numero de
anormalidades do figado, incluindo a hepatite, doenca veno-
oclusiva, hiperplasia nodular regenerativa e peliose hepatica.
Assim, deve ser ressaltada a importancia da monitorizagdo da
fungdo hepatica nos pacientes que fazem uso dessas drogas.*?

Os acontecimentos hepaticos adversos graves podem surgir
silenciosamente e passar despercebidos durante o tratamento
com MP e, devido a isso, faz-se necessaria a interrupgao desse
medicamento nesses casos.*

Além disso, a terapia com tiopurina também esta relacionada
com um aumento da incidéncia de doencas linfoproliferativas.
A terapia de longo prazo com tiopurina continua sendo util
para a gestdo de DII, sendo essencial que os pacientes e
médicos estejam cientes de todos os seus efeitos adversos.*

Apancreatite induzida por AZA ¢ um efeito colateral importante
e tem sido considerada como uma contraindicagdo absoluta para
a utilizagdo de uma segunda tiopurina em pacientes com DIL*
Porém, segundo Gallego-Gutiérrez et al (2015), esse evento
adverso ndo deve ser considerado como uma contraindicacao
absoluta para o uso de MP. Uma investigagdo mais aprofundada
€ necessaria para possibilitar uma melhor compreensdo dos
mecanismos subjacentes aos eventos adversos, o que pode
permitir mais possibilidades terapéuticas.

A adicao de antibidticos a esteroides intravenosos, para o
tratamento das exacerbagdes das DII, foi associada a uma
menor necessidade de terapia de resgate médico-hospitalar em
colite ulcerativa, sem beneficio significativo a longo prazo,
ndo interferindo nos resultados a curto ou longo prazo na
doencga de Crohn.*

Terapia nao farmacolégica

Além do tratamento medicamentoso, também foi relatada a
importancia da utilizagcdo da nutricdo parenteral total (NPT)
e da nutricdo enteral exclusiva (NEE). A NPT mostrou-
se importante na melhoria do estado nutricional, além de
diminuir a atividade inflamatoria. Sua administragdo ¢é
recomendada para pacientes com DC moderada a grave até a
remissao clinica, a fim de minimizar o risco de complicagdes
pos-operatorias precoces.>

Duncan et al (2014) relataram que algumas pesquisas sugerem
que a nutricdo enteral de manuten¢do continua pode ser
benéfica na manutengdo da remissdo da doenca de Crohn.’® A
NEE causa impactos na composi¢do da microbiota intestinal
e alteragdes na atividade metabolica fecal,”’” sendo um
tratamento de primeira linha em criangas com DC ativa, mas ¢
raramente usada em adultos com a doenga ativa.’®

Segundo Tjellstrom et al (2012), o efeito anti-inflamatorio da
NEE em criangas com DC ativa em intestino delgado/colon é
provocada por alteragdes da atividade da microflora intestinal.
Por outro lado, ele evidenciou que, em seu estudo, nenhuma
das criangas com doenga perianal apresentou melhora clinica
ou bioquimica apds o tratamento com NEE.*

Um estudo feito por Hansen et al (2015) revelou uma

alta taxa de recorréncia de DC apds a primeira ressec¢ao
cirurgica, além de uma necessidade frequente de reoperagdo
e uma necessidade decrescente de cirurgia no periodo apos a
introdugdo de imunomoduladores. Ademais, foi demonstrada
uma diminuicdo nas taxas de cirurgia primaria apoés a
introdugdo de AZA, porém, ndo foi encontrada nenhuma
diferenca nas taxas de cirurgia ao se comparar pacientes
tratados com e sem azatioprina. Isso reflete em um aumento
geral da qualidade do tratamento, levando a uma menor
necessidade de ressecgdo intestinal. Além disso, o tratamento
pos-operatorio com AZA nao modificou a taxa de recorréncia
e o grupo de pacientes que recebeu essa droga teve o curso da
doenga no pré-operatdrio mais grave do que o grupo que nao
recebeu qualquer tratamento no pds-operatorio.®

Zhang et al (2013) propuseram que o transplante de microbiota
fecal (TMF) possa ser uma terapia de resgate promissora
para a DII refrataria. Ademais, ainda relatou o sucesso
do tratamento com TMF padronizado em um caso de DC
refrataria complicada com fistula, sulfato de bario residual e
formacao de grande massa inflamatoria intraperitoneal, sendo
o primeiro caso de DC grave tratado com uso de TMF.*

CONCLUSOES

Dentre os estudos analisados, 81,8% foram relacionados a
terapia farmacologica da Doenca de Crohn e, acerca dessa
terapia, houve um maior enfoque no uso de anti-TNF e o seu
uso combinado com imunomoduladores em casos mais graves,
observando-se uma necessidade menor de cirurgia naqueles
que fizeram uso de adalimumabe. As tiopurinas também
foram mencionadas principalmente para a manutencao livre
de esteroides, em especial em criancas, a despeito de seus
diversos efeitos colaterais.

Arespeito da terapia ndo farmacologica, a NPT foi mencionada
para o uso em pacientes com DC moderada a grave até a
remissao clinica. Ja a NEE foi identificada como tratamento de
primeira linha em criangas com DC ativa e raramente utilizada
em adultos. O uso de TMF foi proposto como uma terapia de
resgate alternativa em casos de DC refrataria complicada.

Comparando essas duas terapéuticas, observou-se que ha uma
prevaléncia de estudos a respeito das terapias farmacologicas
quando comparadas com as ndao farmacologicas (18,2%),
sendo que a ultima atualmente ainda é pouco explorada.

Ademais, constatou-se uma escassez de artigos acerca desse
tema nos anos mais recentes, visto que a maioria dos encontrados
foram do ano de 2012 (36,4%). Também percebeu-se uma maior
frequéncia de estudos de coorte e relatos de caso durante esses
anos, que, juntos, compreenderam 90,9% dos artigos analisados.

Assim, vale ressaltar que atualmente ainda ha necessidade
de realizagdo de novos estudos sobre as opgdes terapéuticas
da DC, principalmente no que diz respeito a terapia nao
farmacoldgica, visando uma menor taxa de complicagdes,
recorréncia e de efeitos colaterais desencadeadas por essas
drogas, a fim de que seja garantido um tratamento eficaz e
seguro para os pacientes acometidos por essa doenga.
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RESUMO

Introducéo: A trombose de veia ovariana (TVO) é uma condi¢do rara mas potencialmente grave, ocorrendo predominantemente
no periodo pds-parto. A clinica é inespecifica, geralmente manifestando-se como sindrome abdominal dolorosa febril. Relato de
caso: Paciente do sexo feminino, 32 anos, gestante (G4P4 vaginais), a termo com quadro clinico de convulsdo seguida de parada
cardiorrespiratoria no hospital de origem. Evoluiu para parto vaginal apés drogas sedativas ¢ hemorragia puerperal levando a
choque hipovolémico revertido apos drogas vasoativas. Paciente iniciou quadro de febre persistente apesar de culturas negativas e
uso de antibidticos de largo espectro. Realizado tomografia computadorizada (TC) de abdome e pelve que evidenciou tromboflebite
de veia gonadal direita. Iniciado anticoagulag@o plena com melhora do quadro febril apos 48 horas. Conclusao: A paciente do caso
apresentou melhora clinica logo em seguida a anticoagulag@o ¢ ndo houve efeitos adversos. Nos ultimos 20 anos, a introducdo
da TC e da ressonancia magnética (RNM) revolucionou o diagnoéstico de tromboflebite pélvica que permite avaliar o diagndstico
e inclusive a resposta a terapia com heparina. O manejo anticoagulante da TVO persiste controverso até os dias atuais, porém
quando associado a antibidticos apresentou-se segura e com boa reposta clinica.

Palavras-chave: Tromboflebite. Ovario. Febre. Puerpério. Pos-Parto. Anticoagulantes.

ABSTRACT

Introduction: Ovarian vein thrombosis (OVT) is a rare, but potentially grave condition, occurring predominantly during
postpartum period. The clinical presentation is non-specific, usually expressed as a feverish painful abdominal syndrome.
Case report: A female patient, 32 years old, pregnant (P4,B4 vaginal) , term, with clinical picture of convulsion followed by
cardiopulmonary arrest in the hospital of origin. Evolved to vaginal delivery after sedative drugs and puerperal bleeding entailing
to hypovolemic shock, reversed after vasoactive drugs. Patient started persistent fever picture despite negative culture and use of
wide-spectrum antibiotics. It was performed a computed tomography of abdomen and pelvis that highlighted thrombophlebitis
of the right gonadal vein. It was started full anticoagulation with recovery of the fever after 48 hours. Conclusion: The patient
presented clinical recovery right after the anticoagulation and there were no adverse effects. In the last 20 years, the introduction of
computed tomography and magnetic resonance revolutionized the diagnosis of pelvic thrombophlebitis, which allowed to evaluate
the diagnosis and moreover the response to the therapy with heparin. The anticoagulant management of ovarian vein thrombosis
persists controversial until the current days, however when associated to antibiotics presented secure and good clinical response.
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INTRODUGAO

A trombose de veia ovariana (TVO) é uma condigdo rara,
mas potencialmente grave e que pode estar associada mais
comumente ao puerpério, abortamentos, doenga inflamatoria
pélvica, cirurgias pélvicas e malignidades.'?

A sua incidéncia é estimada em 0,05-0,18%. E diagnosticado
com mais frequéncia no lado direito dos pacientes, em até
80-90% dos casos.’

A fisiopatologia da TVO relaciona-se a triade de Virchow: lesdo
endotelial, estase venosa e hipercoagulabilidade. A estase venosa
e a hipercoagulabilidade geralmente acompanham o puerpério;
e a lesdo sobreposta a parede da veia geralmente ¢ causada por
infec¢@o uterina.? A patogénese inclui danos a camada intima
da veia pélvica causada por uma infecgdo uterina disseminada,
bacteremia e endotoxinas, que também podem ocorrer
secundarias ao trauma do delivramento vaginal ou pos-cirtirgica.*

A clinica ¢ bastante inespecifica, geralmente manifestando-se
como sindrome que cursa com dor abdominal e febre. Pode
simular apendicite, abscesso tubo-ovariano, pielonefrite e
hematomas intrabdominais. O diagnéstico ¢ desafiador e
ainda ¢é por exclusdo.!?

Os exames de imagem sdo fundamentais para elucidagdo
diagnostica, incluindo ultrassonografia com doppler, TC
e RNM. E tipica a persisténcia do quadro febril apesar de
antibioticoterapia e a melhora clinica ap6s uma média de 48
horas de anticoagulagdo associada.?

Relatamos um caso de tromboflebite pds-parto em veia
ovariana apresentando-se com febre refrataria ao tratamento
com antimicrobianos e culturas negativas.

RELATO DE CASO

F. M. S, 32 anos, G4P4vAO0, procedente de Paracuru-CE;
chegou a emergéncia da Maternidade Escola Assis
Chateaubriand (MEAC-UFC) em 23/07/15 com 40 semanas
e 2 dias de gestacdo com relato de convulsio seguida
de parada cardiorrespiratoria (revertida apds 3 ciclos de
reanimagdo). O fato ocorreu apds inducdo de trabalho de
parto com Misoprostol (2 doses). A paciente foi admitida na
emergéncia da MEAC hipotensa, bradicardica, taquipneica,
ECG 9T e batimentos cardiofetais presentes. Prontamente
ela foi encaminhada a UTI e evoluiu para parto vaginal
1 hora apés drogas sedativas. O parto foi realizado sem
intercorréncias, evoluindo, posteriormente, com hemorragia
puerperal necessitando de drogas vasoativas, transfusdo de
sangue e plaquetas. Foi realizado uma curagem com evidéncia
de restos ovulares intra-utero. Durante a permanéncia na
UTI, a paciente apresentou-se instdvel e foram levantadas
hipoteses diagnodsticas de Eclampsia ou Embolia amniética
associado a Sindrome HELLP completa, seguido de choque
hemorragico (hemorragia puerperal). No primeiro dia pos-
parto, observou-se febre e tosse produtiva sendo iniciado
piperacilina/ tazobactam (TAZOCIN). A paciente evolui no 3°
dia pds-parto com desconforto respiratorio, ausculta pulmonar

diminuida em hemitorax direito com creptagdes bibasais,
Raio-x de térax com aumento da area cardiaca e inversio
da trama vascular e ecocardiograma normal. Manteve-
se com queixa de febre persistente, cefaleia, dor pélvica
intensa ¢ adinamia. Auséncia de rigidez de nuca e outras
alteragdes neurologicas ou pulmonares. A ferida operatoria
apresentava-se sem sinais flogisticos. Tendo em vista a febre
a esclarecer, foi modificado antibidtico para meropenem
e associado vancomicina e polimixina B ao esquema
antimicrobiano. Urinocultura e hemoculturas apresentavam-se
normais. A paciente permaneceu na UTI por febre persistente
a esclarecer. Foi realizado TC de cranio normal. A tomografia
de abdome e pelve evidenciou tromboflebite de veia gonadal
direita (Figuras 1, 2 e 3) com liquido em fossa iliaca direita;
derrame pleural bilateral com atelectasia de restrigdo. Foi
iniciado anticoagulagdo plena ¢ a paciente evoluiu afebril
apos 48 horas. Ao todo, foram 21 dias de interna¢do na UTI
por Eclampsia, Sindrome HELLP, choque hipovolémico e
tromboflebite pélvica séptica.

Figura 1. TC corte axial fase portal apresenta veia gonadal direita
difusamente aumentado calibre com material hipoatenuante no
interior sem evidéncia de realce. Associa-se a identificagdo dos planos
adiposos adjacentes sugerindo componente inflamatdrio, conjunto
dos achados compativel com tromboflebite de toda extensdo de veia
gonadal direita. Observa-se utero gravidico a central da imagem.

Figura 2. TC corte axial.
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Figura 3. TC corte coronal.

DISCUSSAO

As infeccdes das paredes vasculares sdao usualmente
associadas com bacteremia e morbimortalidade elevadas. Trés
vias explicam o aparecimento dos quadros de tromboflebite
séptica:

1. Canula¢do endovascular prolongada, em geral com
duragdo superior a 72h (componente endovascular),
principalmente quando sdo utilizadas canulas de material
plastico do tipo polietileno ao invés de teflon ou silastic;

2. Implante hematogénico a partir de um foco infeccioso
distante;

\

3. Inflamacdo adjacente a parede vascular com
migracao de microorganismos através da rede linfatica
ou pelo suprimento vascular da prépria parede da veia
resultando assim em supuragdo focal local (componente
perivascular).®

Em 1956, Austin escreveu pela primeira vez uma trombose
de veia ovariana (TVO). Embora seja uma complicag@o rara,
ocorre predominantemente durante o periodo poés-parto.
Rottenstreich et al” observaram 80% dos casos relacionados a
gestacdo, predominantemente na fase do puerpério. Também
estd associado a outras causas, tais como cirurgia pélvica
prévia, malignidade, doenca inflamatéria intestinal e doenga
inflamatéria pélvica.

A trombose da veia ovariana (TVO) puerperal ¢ uma doenga
incomum, mas importante, porque tem evolucdo severa
e pode resultar em uma condi¢do fatal, como os émbolos
pulmonares sépticos. Os sintomas de febre e dor abdominal
sdo inespecificos e dificultam o diagnéstico clinico. A
febre ¢ prolongada apesar de antibioticoterapia apropriada,
associada a dor abdominal inferior e flanco. A dor pode ser
de intensidade variavel, constante e irradiar para a virilha ou
abdome superior. Outras queixas inespecificas, como nauseas
ou astenia, também podem ocorrer.

Durante a gravidez, ha uma triplicacdo do didmetro da veia
ovariana e aumento de 60 vezes no volume sanguineo da veia
ovariana, o que precipita a incompeténcia valvar ovariana.®
Imediatamente apos o parto, ha uma estagnacdo repentina
do sangue nas veias dilatadas, especialmente por tras dos
folhetos da valvula. Isso, combinado com a contragdo do
volume, lesdo intimal por parto ou cesariana, sepse, estase
e hipercoagulabilidade relacionada a gravidez, cumprem as
condi¢Oes necessarias para a formagdo de trombo.’

A TVO pode ser unilateral ou bilateral sendo a veia ovariana
direita afetada cinco vezes mais do que a veia ovariana
esquerda (80% e 90% casos). Ha uma compressdo da veia
ovariana direita por dextroversdo do ttero gravidico (posigdo
mais frequente), drenagem retrograda das veias ovarianas
e uterinas esquerdas na veia ovariana direita, com fluxo
anterégrado persistente na veia direita apods o parto. Tudo
isso resulta em maior estase e indculo bacteriano a direita.
Espera-se que o curso mais longo e as multiplas valvulas
a direita sejam fatores contribuintes adicionais, enquanto
que uma tendéncia para o fluxo retrégrado na veia ovariana
esquerda geralmente o poupa.!®!!

A paciente do caso permaneceu com quadro febril apesar de
completa investigacdo para foco pulmonar, trato urindrio e
abdominal. Foram escalonados varios antibioticos na tentativa
de cobrir bactérias gram negativo, gram positivo, anaerdbicos
e fungos, porém sem melhoras. Em vista da febre persistente
com culturas negativas e pobre resposta com antibioticos
de largo espectro, foi solicitado TC de abdome e pelve que
detectou lesdo sugestiva de abscesso ou trombo em veia
gonadal direita. Foi iniciado heparina em dose plena, de forma
empirica, apostando na hipdtese de tromboflebite pélvica
séptica e obteve-se resolucao do quadro febril em 48 horas.

No final dos anos sessenta, a anticoagulagdo com heparina
associado a antibidticos para tratamento da TVO ganhou
aceitagdo geral e mostrou-se segura. Esses relatorios foram
apenas observacionais. Nos Ultimos 20 anos, a introdugdo
da tomografia computadorizada e a ressonancia magnética
revolucionou o diagnostico de tromboflebite pélvica, o que
permite aos pesquisadores avaliar o diagnostico e inclusive
a resposta a terapia com heparina.'> No entanto, o manejo
anticoagulante da TVO persiste controverso.

Brown et al” em seu estudo randomizado com 14
puérperas que apresentaram febre prolongada e TC
compativel com trombose de veia ovariana ndo observou
diferengas significativas entre os grupos que usaram apenas
antibioticoterapia e antibioticoterapiat+anticoagulagdo com
heparina, em relagdo ao tempo de defervescéncia ou evolugdo
do quadro. E concluiu, portanto, que ndo ha indica¢do de
uso de anticoagulantes de forma rotineira em mulheres com
febre persistente pos-parto. No entanto, diversos estudos
recentes”'>!'* sugerem que a anticoagula¢ao pode ser feita por
até 3 meses ou mais, dependendo do acometimento.

Falagas,”” em uma revisdo sistematica, observou que
em varios estudos a heparina foi adicionada ao regime
terapéutico. Os antibidticos mais comumente usados foram
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cefalotina, oxacilina, ampicilina/gentamicina/clindamicina
e vancomicina. Ticarcilina/clavulanato, ceftriaxona e varios
aminoglicosideos também foram utilizados. Apenas 2
pacientes (dos 115 pacientes avaliados para mortalidade)
morreram apos o tratamento com heparina para tromboflebite
séptica. Um morreu devido ao choque séptico e outro por
infecgdo polimicrobiana e necrose tubular renal.

A adicdo de heparina ao regime de tratamento nao foi uniforme
em todos os estudos e persistiu controverso, sendo adicionada
imediatamente apés a apresentacdo de febre, forte suspeita
clinica ou trombofiebite séptica comprovada, ou alguns dias
depois, quando a terapia com antibidticos foi considerada
como falha. O tempo de defervescéncia apds a introducdo
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CASE REPORT

Osteogenesis imperfecta and cerebrospinal fluid leak: a unique
presentation and treatment challenge

Osteogénese imperfeita e fistula rinoliqudrica: apresentac¢ao Unica e
desafio ao tratamento
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ABSTRACT

Introduction: Osteogenesis imperfecta (OI) is a heritable disorder of the connective tissue that mainly manifests as bone fragility.
Other signs and symptoms may be present, such as sensorineural hearing loss, cardiac malformations, and teeth alterations. Case
description: 72-year-old female patient presented with left abundant spontaneous hyaline rhinorrhea, history of several bone
fractures since early childhood, and a blue grayish sclera was noted. Cerebrospinal fluid (CSF) leak was diagnosed. Neuroimaging
revealed lowering of the sella turcica floor, platybasia, basilar impression, left middle fossa calcified meningioma, syringobulbia,
ventricular dilatation, and left ethmoidal fistula. Due to the patient’s age and clinical status, a medical approach was chosen, and
treatment with acetazolamide and furosemide in low dosages, which resulted in a decrease of the rhinorrhea. Discussion: Clinical
features and imaging study are often sufficient for diagnosis of OI. The neurological and cranial features in OI are varied. CSF
leak is not commonly reported and might have been a consequence of bone softening and hydrocephalus. Conclusions: This case
represents a treatment challenge, as the surgical results were uncertain, once bone fragility could result in the development of new
leaks. Clinical treatment was chosen and resulted in a significant improvement of the symptoms.

Keywords: Osteogenesis imperfecta. Cerebrospinal fluid. Hydrocephalus. Bone diseases.

RESUMO

Introdugao: Osteogénese imperfeita (OI) é um disturbio hereditario do tecido conectivo, que se manifesta principalmente com
fragilidade 6ssea. Outros sinais ¢ sintomas podem estar presentes, tais como perda auditiva neurossensorial, malformagoes cardiacas
¢ alteragdes dentarias. Descricio do caso: Paciente sexo feminino, 72 anos, com rinorreia hialina espontanea abundante, historia de
fraturas 6sseas multiplas, desde a infancia e esclera azul acinzentada. Foi realizado o diagnostico de fistula rinoliquorica. Imagens
de sistema nervoso central mostraram rebaixamento do assoalho da sela tarcica, platibasia, impressdo basilar, meningioma de fossa
média calcificado, siringobulbia, dilatagdo ventricular e fistula etmoidal a esquerda. Devido idade ¢ estado clinico da paciente,
foi optado por uma abordagem medicamentosa, sendo iniciado tratamento com acetazolamida e furosemida, em doses baixas,
resultando em diminuigdo da rinoliquorreia. Discussido: Achados clinicos e exames de imagem sdo, em geral, suficientes para o
diagnostico de Ol. As caracteristicas neurologicas e cranianas da Ol sdo variadas. Fistula rinoliquoérica nao ¢ um achado comum
e pode ter sido consequéncia da fragilidade dssea e da hidrocefalia. Conclusio: Esse caso representa um desafio ao tratamento.
Os resultados cirtrgicos sdo incertos, pois a fragilidade 6ssea pode resultar no surgimento de novas fistulas. Tratamento clinico
resultou em redugao significante da rinoliquorreia.

Palavras-chave: Osteogénese imperfeita. Liquido cefalorraquidiano. Hidrocefalia. Doengas osseas.
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INTRODUCTION

Osteogenesis imperfecta (OI) is a heritable disorder of the
connective tissue involving the extracellular matrix and
manifesting with bone fragility. The disease has phenotypic and
genotypic heterogeneity, and can affect the musculoskeletal
system, skin, sclera, teeth, ear, and cardiovascular system.'

The prevalence of OI is 1 in 10,000-20,000 births, 80% of
cases are due to mutations in two genes that encode type I
collagen, COL1A1l or COL1A2, located on chromosomes
17g21.33 and 7q22.1. Such mutations result in quantitative or
structural defects in collagen and increased bone turnover, and
90% of cases are autosomal dominant.'**

CASE REPORT

A 72-year-old female patient presented with left abundant
spontaneous hyaline rhinorrhea, for seven months.

Patient had a history of several fractures and repeated falling
and was undergoing clinical assessment for pathological bone
fractures. The patient’s sclera had a blue grayish color (Figure
1). Patient’s daughter presented with blue sclera, hearing
loss that was diagnosed as otosclerosis, and had a history of
multiple bone fractures. There were two similar cases in the
family.

Figure 1. Detail of patient’s eyes showing blue grayish sclera.

Glucose levels in the nose fluid and serum were measured
simultaneously, 77 and 117mg/dL, respectively, thereby
supporting the diagnosis of cerebrospinal fluid (CSF) leak.

Bone scintigraphy showed areas suggestive of an increase in
osteoblastic activity. Lumbar and thoracic magnetic resonance
imaging (MRI) revealed multiple vertebral bodies deformities,
pathological compressive fractures, and kyphoscoliosis. A full
hematological and endocrinological investigation revealed no
remarkable findings.

Computed tomography (CT) of the sinuses showed a possible
bone discontinuity in the left cribriform plate, a left ethmoidal
osteoma, diffuse reduction of bone density, lowering of the
sella turcica’s floor, platybasia, basilar impression, and a left
middle fossa calcified meningioma (Figure 2). Brain MRI

revealed a significant basilar impression, syringobulbia,
important ventricular dilatation (hydrocephalus), and a left
ethmoidal fistula (Figure 3).

Bone densitometry revealed a low bone mineral density
(BMD), compatible with osteoporosis. Audiogram showed a
mixed bilateral hearing loss.

The diagnosis of Osteogenesis Imperfecta was established. The
patient had already begun treatment with bisphosphonates, and
acetazolamide was initiated for the hydrocephalus. Furosemide
was added afterwards. Due to the patient’s age and clinical
status, medical management and close ambulatory follow-up
was chosen. After a one-month course of medication, patient
presented with significant improvements in the rhinorrhea.

Figure 2. Coronal plane — patient’s sinuses CT presenting bone
discontinuity in the left cribriform plate.

Figure 3. Sagittal plane — patient’s T2 brain MRI showing basilar
impression, syringobulbia and hydrocephalus.
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DISCUSSION

Ol is a heterogeneous disease, with presentations ranging from
a subtle increase in the incidence of fractures to life threatening
forms.'# Bone fragility is a feature common to all types of OL.°
In 1979, Sillence et al. developed a classification system for
OI, consisting of four types (I to IV), that involve autosomal
dominant disorders, whereas types V to XI, which have only
recently been described, involve a variety of dominant and
recessive genotypes."*’

Type 1 is the most common. It is a non-deforming subtype,
associated with low bone mass and elevated incidence of
long-bone fractures. Patients usually present with blue or gray
sclera, and precocious hearing loss. A slight reduction in life
expectancy is expected.'

Type 1I is a lethal perinatal form. Being the least common,
its effects are most pronounced in the bones, and in utero
fractures are a hallmark. It is possible to diagnose type II
before birth. Affected babies usually die within the first year
of life because of respiratory failure or cerebral hemorrhage.'#
Type 111 is characterized by severe bone fragility, short stature,
and kyphoscoliosis.!# Type IV ranges from moderate to severe
and is marked by recurrent fractures. A variable severity and a
small reduction in life expectancy is expected.!*

Clinical features and imaging study results are often sufficient for
diagnosis. Nevertheless, lumbar spine bone mineral density, bone
biochemistry, and the exclusion of possible metabolic causes of
osteoporosis are helpful. Genetic testing is also important, but
not necessary, given its high cost and limited availability.'*

As for other OI manifestations, there is a vast number of signs
and symptoms.

Bone fragility, muscle wasting, and immobilization render
fractures an important aspect of OI, affecting axial and
appendicular skeletons. Bone deformities result from
excessive malleability and plasticity in addition to ligament
laxity and joint hyperflexibility.*

Half of patients, by the age of 50, have developed mild to
profoundly severe bilateral hearing loss. It usually appears in
the second to fourth decade of life as a form of conductive
impairment and evolves to a mixed hearing loss thereafter.>¢
The Van der Hoeve-de Kleyn syndrome is the triad of fragile
bone, blue sclerae, and progressive hearing impairment that
was first described in 1917.8

The hearing loss in Ol is related to otosclerosis-like focus seen
near the oval window, abnormal bone remodeling, fixed and
thickened staples footplate, and ossicular discontinuity can
also be present.>” Meanwhile, bone abnormalities, atrophy of
the stria vascularis and labyrinthine hemorrhage are suspected
of contributing to sensorineural hearing involvement.?

Teeth involvement is present in 28% of cases, being weak,
translucent, and discolored. It particularly affects the first
dentition, a feature known as detinogenesis imperfecta.'*

The neurological and cranial features in OI are diverse. In
total, 60% of OI patients present with Wormian, or intra sutural
bones.® Macrocephaly and hydrocephalus represent the most
common cranial abnormalities (Figure 4). Triangular-shaped
face, prominent forehead, mandibular malformation, and
brachycephaly due to premature fusion of the coronal sutures
are other possible manifestations.**

Bone softening may lead to craniocervical junction
abnormalities, such as platybasia, basilar impression, and
basilar invagination.* A protrusion of the odontoid process into
the intracranial space marks the basilar invagination, while
an upward infolding of the foramen magnum causes basilar
impression.*

There are some parameters to evaluate these alterations,
such as the McRae line, drawn anteroposteriorly in the
foramen magnum to measure basilar invagination. For basilar
impressions, the Chamberlain line is drawn from the posterior
edge of the hard palate to the posterior margin of the foramen
magnum, while the McGregor line extends from the posterior
edge of the hard palate to the most caudal aspect of the occiput.
Platybasia is defined as a flattening of the skull base, when the
basal angle is greater than 145° (Figure 5).%°

These abnormalities can compress the brainstem, cerebellum,
and cranial nerves, thereby resulting in hydrocephalus,
aqueduct stenosis, cord edema, and syrinx. MRI is the best
imaging available for assessing these cases.**¢ A wide range
of symptoms may result from basilar invagination, which is
the most common neurologic complication, such as headache,
nystagmus, ataxia, and cranial nerves impingement.*¢

Figure 4. Axial plane — patient’s T2 Brain MRI revealing severe
hydrocephalus.
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Figure 5. Sagittal plane — patient’s brain CT with a marked basal
angle of 151°.

Studies have shown that 25% of OI patients present with
basilar impression, and 50% of these patients present with
neurologic signs of posterior fossa compression. Although
basilar impression may be present before puberty, a slow
progression is observed and patients remain asymptomatic for
prolonged periods of time. Pyramidal tract signs, imbalance,
and limb weakness are potentially serious complications.’

Hydrocephalus is associated, and impaired outflow of
cerebrospinal fluid, venous outflow obstruction, and skull base
deformities, such as widening of the basal cistern and ventral
sella, can cause generalized cerebral atrophy.*

Diffuse osteopenia and defective cortical bone formation,
associated with hydrocephalus, result in increased intracranial
pressure. This could lead to damage of the skull base, with
subsequent CSF leak.

OlI can affect the spine, causing sclerosis of vertebral endplates,
biconcave vertebral bodies, flattening of the thoracic
vertebrae, and elliptic intervertebral disks spaces. When there
are fractures, spinal cord compression is often observed.>*
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Treatment strategies vary according to the severity of the
disease, age, and functional status of patients. The impact of
the disease ranges from subtle restrictions, such as avoiding
contact sports, to orthopedic interventions and rehabilitation.'
The goals of treatment are to maximize mobility and
competencies, as well as to decrease bone pain and fragility.
Bisphosphonates represent an important advancement in
treatment as it increases BMD and reduces the risk of vertebral
fractures.!** Vitamin D also has an important role in reducing
the risk of fractures.’

CONCLUSIONS

The patient initially complained of symptoms related to CSF
leak. This is unique presentation, along with the medical
history and complementary exams, led to the diagnosis of OI.
Although hydrocephalus and craniocervical abnormalities
were verified by imagining, the patient did not exhibit
neurological symptoms. This may have been due to the CSF
leak, which may have reduced the intracranial pressure to
normal levels. Thus, this case demonstrates that identifying
the underlying causes of presumed idiopathic CSF leaks is
critical to patient treatment.

Furthermore, treating the patient in this case is challenging itself.
In particular, determine whether the hydrocephalus or the CSF
leak should be corrected first is critical to ensuring good patient
outcomes. Considering that the CSF leak is a consequence of
hydrocephalus, it must be treated first to prevent the progression
of the leakage. Repairing the CSF leak is necessary, to reduce
the risk of complications, such as meningitis. In OI, however,
bone fragility may reduce the efficacy of surgery, since, even
if the fistula repair is successful, new CSF leaks may develop
subsequently at other sites. In the present case, medical therapy
was performed and the patient is currently responding well to
acetazolamide, associated with furosemide, with a considerable
reduction in the severity of her rhinorrhea.

Therefore, more studies are needed to establish a clinical
treatment for OI that could improve bone mineral density,
prevent complications, and enhance surgical outcomes.
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RELATO DE CASO

Alternativa de abordagem endovascular para hematoma em
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Alternative endovascular approach for expanding hematoma after
arterial puncture: report of two cases
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RESUMO

O crescente numero de procedimentos endovasculares realizados mundialmente fez com que seja mais notavel a incidéncia
de complicagdes iatrogénicas decorrentes de pungdes arteriais, com taxas desses eventos variando de 0,5 a 11%. Abordagens
convencionais com compressdo local, uso de dispositivos de fechamento de pungdo, sdo utilizadas com frequéncia, mas alguns
casos mais complexos requerem abordagem cirtrgica. Técnicas endovasculares mostram-se como alternativas cada vez mais
descritas para reparo cirtirgico destas complicagdes por sua eficacia, seguranga e menor morbidade. Nesse relato ilustramos casos
de dois pacientes portadores de hematomas expansivos pos-puncdo arterial nos quais foi empregada, com sucesso, técnica de
insuflagdo de cateter-baldo para hemostasia endovascular dos pontos de hemorragia arterial. Esta abordagem foi satisfatoria, com
resolucdo da complicagdo vascular e evitando maior morbidade.

Palavras-chave: Procedimentos endovasculares. Cateterismo periférico. Doenga arterial periférica. Hematoma.

ABSTRACT

The increasing number of endovascular procedures performed worldwide made the incidence of iatrogenic complications from
arterial punctures more relevant, with rate of these events ranging from 0.5 to 11%. Conventional approaches involving local
compression, use of puncture closure devices, are frequently used, but in cases with higher complexity, a surgical approach is
usually required. Endovascular techniques are increasingly described as alternatives for surgical repair of these complications due
to their efficacy, safety and lower morbidity. In this report, we illustrate the cases of two patients with post-puncture expansive
hematomas in which a technique of balloon catheter insufflation for endovascular hemostasis of the arterial hemorrhage points was
successfully used. This approach was satisfactory, with resolution of the vascular complication, and avoiding greater morbidity.
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INTRODUGAO

O numero de procedimentos cirrgicos endovasculares
apresenta crescente aumento nos ultimos anos. Associado
a isto, tornou-se mais frequente a necessidade de pungdes
arteriais femorais para procedimentos diagndsticos e
terapéuticos da medicina intervencionista, com os indices de
complicagdes iatrogénicas tornando-se mais relevantes, uma
vez que estas técnicas de pungdo apresentam elevado nivel de
complexidade, com longa curva de aprendizado e seguindo
em adaptagdo.'

Em grandes centros, a incidéncia de complica¢des ainda varia
de 0,5 a 11%, a depender de fatores procedurais, e de fatores
de risco apresentados pelos pacientes.'>* Estes eventos
decorrentes dos acessos arteriais incluem complicagdes
vasculares como: hemorragias, formacdo de hematomas,
de pseudoanecurismas, de fistulas arteriovenosas, bem como
ocorréncia de trombose, emboliza¢do distal, e disseccdo
arterial.'*® Complicagdes ndo vasculares como dano a
nervos, infecgdo local e formagdo de linfocele também sdo
relatadas.'

Quando ocorrem complicagdes vasculares como as descritas
anteriormente, cerca de 21% dos pacientes necessitam de
corre¢do cirurgica para evitar complicagdes maiores.'’
Dessa forma, o desenvolvimento de novas abordagens
menos invasivas, sobretudo por via endovascular, vem
sendo aspecto enfocado por diversas institui¢des visando
resolucdo destes eventos adversos com menor morbidade e
mortalidade.>”’

O objetivo deste relato ¢ ilustrar dois casos de pacientes
portadores de hematoma expansivo poés-pungdo arterial
nos quais abordagens endovasculares alternativas foram
empregadas para corregdo do quadro.

RELATOS DE CASO
Caso 1l

Paciente de 83 anos, sexo feminino, hipertensa, diabética, ex-
tabagista, apresentava doenca arterial obstrutiva periférica
(DAOP) dos eixos aorto-iliaco e fémoro-popliteo com lesao
trofica do membro inferior direito. Submetida a tratamento
endovascular de DAOP com proposta de punga@o anterograda da
artéria femoral comum direita. Evoluiu no intraoperatério com
hematoma em expansdo na regido inguinal e retroperitoneal,
além de aumento sensivel de frequéncia cardiaca e queda de
pressdo arterial sem configurar um choque hipovolémico,
respondendo satisfatoriamente a reposi¢ao volémica. Realizado
arteriografia de controle que evidenciou extravasamento de
contraste em artéria iliaca externa por orificio causado por
tentativas de pungdes no procedimento em questdo. Por ser
um local de compressdo impossibilitada, pelo fato do servigo
ndo dispor de stent revestido (realidade de muitos servigos de
hospital publico), foi optado por realizar pungido de artéria
braquial esquerda (pun¢do de femoral comum contra-lateral
seguida de “cross-over” impossibilitada porque a paciente
realizouum “kissing-stent” previamente) com aposicionamento
de introdutor 5F sob a técnica de Seldinger, cateterizagdo de
artéria iliaca externa direita com guia hidrofilico 0,035”x260
cm e cateter Berenstein SF. Realizado arteriografia pelo cateter
para confirma¢do do local do sangramento. Posicionado
cateter-baldao semi-complacente 6x60 mm, sendo insuflado por
3 minutos para realizar hemostasia. Imagem p6s-balonamento
evidenciando sucesso no tamponamento do orificio e auséncia
de repercussao trombotica nos vasos distais ao local de oclusao.
Realizado ultrassonografia (US) com Doppler que demonstrou
hematoma sem novos sinais de expansdo, sem a presenga de
pseudoaneurisma e sem sinais de sangramento (Figura 1).

Figura 1. Angiografia evidenciando procedimento realizado para corre¢do de hematoma pods pungdo arterial no

paciente do caso 1.

Nota: em sequéncia, extravasamento de contraste por orificio sangrante em artéria iliaca externa com balonamento

hemostatico e imagem de controle.

Caso 2

Paciente de 63 anos, sexo feminino, hipertensa, diabética.
Submetida a cateterismo cardiaco diagnostico com pungao

retrograda da artéria femoral comum direita. Evoluiu logo
apos a retirada do introdutor com hematoma em expansao
em regido inguinal direita e hipotensdo, chegando a niveis
pressoricos de 70x40 mm, sendo necessarias medidas de
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ressuscitagdo volémica com sucesso. Apods estabilizagdo,
realizou angiotomografia que evidenciou um orificio com
sangramento ativo em ter¢o proximal de artéria femoral
profunda direita. Pela impossibilidade de compressao e pela
indisponibilidade de stent revestido no servigo, foi optado
por tentativa de hemostasia endovascular com cateter-balao
de urgéncia em sala de hemodinamica hibrida. Realizado
puncdo retrograda de artéria femoral comum contralateral
com aposi¢do de introdutor SF, cateterizacdo de artéria
femoral profunda direita com guia hidrofilico 0,035”x260 cm

e cateter mamaria SF. Realizada arteriografia pelo cateter
que evidenciou extravasamento de contraste por orificio de
puncdo do cateterismo cardiaco. Posicionado cateter-baldao
semi-complacente 5x40 mm em local do sangramento para
tentativa de hemostasia por 3 minutos. Imagem arteriografica
de controle ndo demonstrou sangramento e nem oclusao
arterial distal ao balonamento. US com Doppler pods
procedimento evidenciou presenca de hematoma sem sinais
de expansdo, bem como auséncia de sangramento ativo e de
pseudoaneurisma (Figura 2).

Figura 2. Angiografia evidenciando procedimento realizado para corre¢do de hematoma pods puncédo arterial no

paciente do caso 2.

Nota: em sequéncia, extravasamento de contraste por orificio sangrante em artéria femoral profunda com

balonamento hemostatico e imagem de controle.

DISCUSSAO

Hematomas sdo as complicag¢des vasculares mais comuns dos
procedimentos endovasculares.!* Fatores de risco apresentados
pelos pacientes para estes eventos apresentam relevancia
e incluem: presenc¢a de hipertensdo arterial, de obesidade
morbida, de disfungdo renal, de aterosclerose periférica
grave, puncdo realizada em pacientes do sexo feminino,
e naqueles acima de 65 anos, bem como uso prolongado
de anticoagulantes, de anti-agregantes plaquetarios, de
tromboliticos, e impossibilidade de manter o repouso do
membro. 358

Como fatores procedurais relacionados a sua incidéncia de
complica¢des sdo descritos o uso de introdutores de grande
calibre, tempo de procedimento prolongado, uso de doses altas
de anticoagulantes, tentativas multiplas de punc¢do arterial,
falha de dispositivos de fechamento vascular, compressao
inadequada e técnica inadequada de acesso vascular, com
autores relatando que até 71% destas complicagdes de
puncdo na artéria femoral seriam decorrentes de pun¢do
em sitios anatdmicos inapropriados.*®® Ressalta-se que a
pungdo da parede posterior do vaso causa um sangramento
continuo durante todo procedimento, sendo muitas vezes
despercebido pelo realizador. No caso de uma artéria
calcificada, achado frequente em pacientes portadores de
DAOP como os ilustrados neste relato, sua parede ¢ pouco
elastica e pode ocorrer sangramento ao redor da bainha,

principalmente quando ha necessidade de anticoagulagdo e
em procedimentos com manipulagdo de varios cateteres e
fios guia.!:>358

A conjuncdo destes fatores pode propiciar a formacdo de
hematomas, que em sua maioria, podem ser controlados pela
simples compressao manual que age tamponando o orificio
sangrante e evitando sua expansdo.'*** No entanto, nos casos
de grandes hematomas que causam compressoes de estruturas
vizinhas, continua perda sanguinea com necessidade de
transfusdes, sindrome compartimental e necrose de pele,
além de hematoma em expansdo com o orificio sangrante
ndo tamponado, configurando hemorragia ativa, o tratamento
cirurgico acaba sendo de escolha, sendo necessario em
diversos casos a utilizagdo de incisdes convencionais, com
possibilidade de ocorréncia de outras complicagdes nao-
vasculares. O uso de técnicas endovasculares em casos
selecionados pode ser alternativa de tratamento segura, com
menores custos ¢ taxas de morbidade, possibilitando resolugado
destes eventos na propria sala de hemodinamica.>*>7

Nos casos apresentados, foi optado realizar uma tentativa de
oclusdo do orificio com cateter-baldo pela impossibilidade
de compressdao pela anatomia dos vasos e¢ como medida
menos invasiva que a cirurgia convencional. A alternativa foi
satisfatoria, evitando uma conduta mais agressiva, diminuindo
perdas sanguineas com necessidade de hemoderivados,
cicatrizes extensas e infecg¢des de sitio cirtrgico.
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RESUMO

A doenga inflamatoéria intestinal (DII) possui etiologia incerta, mas fatores ambientais, genéticos e imunoldgicos podem juntos
justificar a patogénese, clinica e progndstico desses pacientes. A manifestacdo clinica ¢ diversa, sendo o acometimento renal um
dos mais prevalentes, quando se exclui o trato gastrointestinal. Ademais, o papel genético na DII ja foi mostrado em diversos
trabalhos, principalmente em irmdos monozigdticos. A indugdo ¢ manutencdo do tratamento de casos leves/moderados de
pacientes em remissdo clinica apresenta boa eficacia com o uso de acido 5-aminosalicilicos (mesalazina). Essa medicagdo, apesar
de raro, também pode levar ao acometimento renal, com a nefrite intersticial sendo uma das principais etiologias. A seguir,
descrevemos o caso de irmaos monozigoticos portadores de DII que desenvolveram nefrite intersticial em vigéncia de tratamento
com mesalazina.

Palavras-chave: Doengas inflamatorias intestinais. Mesalazina. Acidos aminossalicilicos. Nefrite intersticial. Gémeos
monozigoticos.

ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) has uncertain etiology, but environmental, genetic and immunological factors may together
justify the pathogenesis, clinical and prognosis of these patients. The clinical manifestation is diverse, with renal involvement
being one of the most prevalent. In addition, the genetic role for IBD has already been shown in several studies, especially in
monozygotic siblings. The induction and maintenance of the treatment of mild / moderate cases of patients in clinical remission
shows good efficacy with the use of 5-aminosalicylic acid (mesalazine). This medication, although rare, may also have renal
involvement with interstitial nephritis being one of the main etiologies. Next, we describe the case of monozygotic IBD siblings
who developed interstitial nephritis during treatment with mesalazine.

Keywords: Inflammatory bowel diseases. Mesalazine. Aminosalicylic acids. Interstitial nephritis. Monozygotic twin.
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INTRODUGAO

Doenga inflamatdria intestinal (DII) corresponde a um processo
inflamatorio, cursando com quadros remitentes e recorrentes
de diarreia sanguinolenta associado a dor abdominal,
sendo um diagnoéstico de exclusdo, apds descartadas causas
metabolicas, toxicas, isquémicas, radiagao. E dividida em dois
grupos de patogenia, clinica e tratamento diferentes que sdo a
Retocolite Ulcerativa Idiopatica (RCUI) e a Doenca de Chron
(DC). A despeito dessa divisdo, a etiologia de ambas parece
ser ainda desconhecida, podendo ser de origem multifatorial:
genética, imunologica e ambiental.! O risco ¢ dez vezes
maior para familiares de pacientes com DII. Ademais, irmaos
monozigoticos parecem ter maior concordancia do que irmaos
dizigdticos no diagnostico deRCUIL.*?

O envolvimento renal e urolégico dos pacientes com DII ocorre
em cerca de 4 a 23% dos pacientes, sendo o acometimento
de parénquima renal considerado raro.* Associado a isso, o
tratamento da DII, principalmente nos casos de manutengdo
leve-moderado, ¢ feito por meio do Acido 5-aminossalicico
(Mesalazina), existindo diversos relatos de doenca renal,
apesar de prevaléncia rara, associada a esse farmaco,
principalmente, nefrite intersticial e sindrome nefrotica.’

Descrevemos a seguir, um caso de dois irmd@os monozigoticos
portadores de Doenca Inflamatéria Intestinal sob uso
de Mesalazina para controle da doenga, com posterior
desenvolvimento de nefrite intersticial.

RELATO

Caso 1 — Masculino, 23 anos, iniciou quadro de diarreia
sanguinolenta associado a dor abdominal em 2015,
sendo diagnosticado com RCUI e realizado tratamento
de manutengdo com Prednisona 60 mg/dia por 06 meses
e Mesalazina 2.400 mg/dia. Apresentou elevagdo de
creatinina cerca de um ano apdés inicio do tratamento, sendo
suspenso a Mesalazina e encaminhado ao nosso servico
para acompanhamento. Exames (10/12/17) evidenciaram
creatinina: 3,8 mg/dl (Taxa de filtragdo glomerular estimada
pela formula CKD-EPI , 21 ml/min/1,73m?); Ureia: 80 mg/
dl;HbsAg: Nao reagente (NR); Anti-Hbs: Reagente (Rea);
Anti-HCV: NR; Anti-HAVIgM: NR; Anti-HAVIgG: Reag;
Anti-HbCIgM: NR; Anti-HbCIgG: NR; Anti-HIV: NR; FAN:
NR; Complemento (C3 e C4): Sem alteragoes; p-ANCA:NR,;
c-ANCA: NR; Indices hematimétricos sem alteracdes.
Sumario de Urina (SU) (10/12/17): Auséncia de hemoglobina
e proteina. Ultrassom de vias urinarias (18/11/17): Normal.
(Rim direito: 10,0 x 4,2 x 5,0 cm; Rim esquerdo: 10,1 x 4,5 x
5,1 cm). Bidpsia renal (08/02/18) com infiltrado inflamatdrio
linfoplasmocitario intersticial moderado associado a
eosindfilos e moderada fibrose associada a atrofia tubular.
Os tubulos exibem cilindros hialinos, focos de tubulite, e
em revestimento, apagamento nuclear ¢ descamagdo, com
perda de bordas em escova. Tais alteragdes sdo sugestivas
de nefrite tubulointersticial induzida por droga (Figura 1
e 2). Imunofluorescéncia indireta negativas para C3, Clq,
fibrinogénio, IgM, IgG, IgA, Kappa, Lambda.

Figura 1. Tubulos proximais com perda de borda em escova,
descamagdo e caridlise, bem como tubulos contendo cilindros
hialinos (HE, 400x).

Figura 2. Infiltrado inflamatorio intersticial linfocitario intenso com
eosinofilos, além de tiibulos atroficos (HE, 400x).

Caso 2 — Masculino, 23 anos, iniciou quadro de diarreia
sanguinolenta associada a dor abdominal de forte intensidade
em 2015, sendo diagnosticado com RCUI e realizado
tratamento de manutengdo com mesalazina 2.400 mg/dia
e prednisona 60 mg/dia por 06 meses. Apresentou elevagio
de creatinina cerca de seis meses apds inicio do tratamento,
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sendo suspensa a medicagdo e encaminhado ao nosso servigo
para acompanhamento. Exames (18/01/18): Ureia: 66 mg/
dl; Creatinina: 2,6 mg/dl (Taxa de filtragdo glomerular
estimada pela formula CKD-EPI, 33ml/min/1,73m?). indices
hematimétricos normais. HbsAg: NR; Anti-Hbs: Reagente
(Rea); Anti-HCV: NR; Anti-HAVIgM: NR; Anti-HAVIgG:
Reag; Anti-HbCIgM: NR; Anti-HbCIgG: NR; Anti-HIV:
NR; FAN: NR; Complemento (C3 ¢ C4): Sem alteragoes;
p-ANCA:NR; c-ANCA: NR; SU (26/02/18): +/4+ de
hemoglobina, bacteritiria discreta e auséncia de proteinas.
Biopsia renal (22/03/18) com infiltrado inflamatorio
intersticial linfocitario discreto com raros eosinofilos, além de
tubulos proximais com descamacao, caridlise, perda de borda
em escova ¢ alteracdes nucleares sugestivas de reparo em
epitélio de revestimento compativel com nefrite intersticial
leve por farmacos (Figura 3). Imunofluorescéncia indireta
negativas para C3, Clq, Fibrinogénio, IgM, IgA, 1gG, Kappa,
Lambda.

Figura 3. Infiltrado inflamatorio intersticial linfocitario discreto
com raros eosinofilos, além de tibulos proximais com descamagao,
cariolise, perda de borda em escova e alteragdes nucleares sugestivas
de reparo em epitélio de revestimento (HE, 400x).

DISCUSSAO

O envolvimento genético na génese da DII ainda nao ¢ claro,
mas diversos estudos epidemioldgicos demonstram o seu
papel.!** A alta concordancia entre gémeos monozigoticos
em relagdo aos dizigdticos refor¢a tal carater.’ Alguns
estudos sugerem ainda que esse componente genético ¢
mais associado a etiologia da RCUI comparado a DC.® A
correlagdo temporal da sintomatologia evidenciada mostrada
no relato costuma ser o mais prevalente, apesar de existir
relato de diferenga de décadas entre a sintomatologia de
gémeos.*

As complicagdes renais ou urologicos na DII ndo sdo raras,
com prevaléncia de 4 a 23%, sendo as mais comuns: litiase
renal, fistula enterovesical ou obstrugdo ureteral.* Entre as
complica¢des renais, as mais prevalentes sdo lesdo renal
aguda, anormalidades glomerulares e proteintiria tubular.’ Um
estudo retrospectivo de bidpsias renais de pacientes com DII
mostrou a Nefropatia associada a IgA e Nefrite intersticial
como as mais prevalentes nesses pacientes.” O risco de tais
complicacdes ¢é potencializado pelo uso de medicamentos, em
especial, o acido 5-aminosalicilico.’

O éacido S-aminosalicilico (mesalazina) foi desenvolvida
a partir da sulfasalazina em 1977, sendo uma medicagdo
considerada eficaz para a indug@o ¢ manutengdo da remissao
clinica em pacientes com DII, proporcionando um melhor
perfil de tolerabilidade em relacdo a seu antecessor.®>'® A
despeito disso, os efeitos colaterais renais da mesalazina,
apesar de raros, podem impactar na morbidade dos pacientes,
inclusive com risco de evolucdo para doenga renal terminal.®
Tais efeitos parecem nao ter relacdo com a posologia e
o tempo administrado, acreditando-se ter caracteristica
idiossincratica.®!!

O acometimento renal mais prevalente da mesalazina ¢ a
nefrite intersticial, seja agudo ou crénico, mas também ¢
associado ao seu uso: glomerulonefrite, nefropatia por lesdo
minima com sindrome nefrética e ha at¢é mesmo relato de
diabetes insipidus nefrogénica.'>!* Alguns autores questionam
se o substrato genético também nao teria influéncia para o
desenvolvimento dessas lesdes. Um trabalho sugeriu que
alteragdes de alelos do sistema leucocitario humano (HLA)
poderia ser um fator de risco, mas com baixa frequéncia e
utilidade clinica limitada.'*

O diagnostico desses pacientes consiste na suspeigao clinica
em pacientes sob uso de mesalazina e que apresentam
queda da funcdo renal. A despeito disso, ainda é motivo de
controvérsia a relagao custo-beneficio de avaliacdo rotineira
da fung¢@o renal.*'* O tratamento desses pacientes consiste na
suspensao da medicacdo assim que identificado alteragdes,
com a maioria dos pacientes apresentando recuperagao da
fungdo renal. O prognoéstico desses pacientes parece ter
grande relacdo com o tempo de diagndstico, apresentando
desfecho mais favoravel aqueles em que o diagndstico ¢
feito dentro de 10 meses.® Cerca de 10% desses pacientes
acabam por evoluir para doenga renal terminal.'" O paciente
do caso 1 evoluiu para doenga em estagio terminal, enquanto
o caso 2 apresentou melhora parcial da fun¢do renal apos
suspensdo da medicagdo, com taxa de filtracdo glomerular,
segundo a formula CKD-EPI, aumentando para 41 ml/
min/1,73m?2

CONCLUSAO

A DII, a despeito das incertezas sobre sua etiologia, apresenta
uma predisposi¢do genética, vista em varios estudos
epidemioldgicos. A prevaléncia entre irmaos monozigoticos
reforga essa possibilidade.® A DII associado ao uso de
mesalazina pode culminar em uma diversidade de patologias
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renais, sendo a nefrite intersticial uma das mais prevalentes.’
Os casos apresentados s3o uma valorosa contribui¢do a
literatura médica, tendo em vista que s6 foi encontrado um
relato semelhante.'s
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Cuidados perioperatdrios em transplante de pancreas
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RESUMO

Diabéticos insulinodependentes sdo susceptiveis a altas taxas de complicagdes secundarias. O transplante de pancreas teve inicio na
Universidade de Minesota em 1966, com altas taxas de insucessos. Porém, recentemente, este procedimento tem obtido melhores
resultados, conjuntamente com outros transplantes de o6rgdos. Neste trabalho serdo abordadas etiologia, fisiopatologia, técnica
cirargica e as condutas referentes ao manejo anestésico pré, intra e poés-operatorio no receptor de transplante de pancreas. Objetivo:
Abordar de forma objetiva o transplante de pancreas, suas indicagdes ¢ modalidades, tendo como foco o manejo anestésico
perioperatdrio e uniformizar suas condutas. Método: Pesquisa bibliografica nos sites periddicos Scielo, Pubmed, BVS e Lilacs
referente as palavras-chave, assim como na literatura classica atual. Resultado: Maior uniformizagdo nas condutas anestésicas
e fornecimento de uma fonte objetiva de pesquisa ¢ protocolo de condutas direcionado para a pratica da anestesia no transplante
de pancreas. Conclusao: A anestesia no transplante de pancreas necessita experiéncia, habilidades técnicas e conhecimentos
especificos para o seu correto manejo, visando o melhor progndstico para o paciente.

Palavras-chave: Transplante. Anestesia. Pancreas. Diabetes Mellitus.

ABSTRACT

Insulin dependent diabetics are susceptible to high rates of secondary complications. Pancreas transplantation began at the University
of Minnesota in 1966, with high failure rates. However, recently, this procedure has obtained better results, in conjunction with other
organ transplants. In this paper, the etiology, pathophysiology, risk factors, surgical technique and the management of pre, intra
and postoperative anesthetic management in the recipient of pancreas transplantation will be addressed. Objective: Objectively
approach the transplantation of pancreas, its indications and modalities, focusing on perioperative anesthetic management and
standardizing its conducts. Method: Bibliographic search in Scielo, Pubmed, BVS and Lilacs periodical sites for keywords,
as well as in current classical literature. Result: Greater uniformity in anesthetic conducts and supply of an objective source of
research and protocol of conducts directed to the practice of anesthesia in the transplantation of pancreas. Conclusion: Anesthesia
in pancreas transplantation requires experience, technical skills and specific knowledge for its correct management, aiming at the
best prognosis for the patient.
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INTRODUGAO

Kelly e Lillehei, da Universidade de Minesota, realizaram o
primeiro transplante de pancreas em humanos, com ligadura
do ducto pancreatico para controle da secre¢do exédcrina do
pancreas e muitas técnicas diferentes foram descritas nas
duas décadas seguintes. O objetivo do transplante de pancreas
¢ melhorar a qualidade de vida dos pacientes diabéticos
tipo 1, retardando ou mesmo, impedindo a progressdo das
complicacdes do diabetes mellitus (DM), a fim de estabelecer
um estado de normoglicemia insulino-independente. Varios
estudos indicam que apenas o controle rigoroso da glicemia
previne efetivamente a progressdo da retinopatia, nefropatia,
polineuropatia e vasculopatia diabética.’

Existem 3 categorias de transplante de pancreas:

1. O Transplante de Pancreas Isolado (TPA) ¢ indicado
para pacientes diabéticos com hiperlabilidade, que se
apresentam em coma tanto por hiperglicemia como por
hipoglicemia;

2. Transplante de Pancreas ¢ Rim Simultaneo (SPK) ¢
indicado para pacientes diabéticos e nefropatas em
dialise, com insuficiéncia renal cronica;

3. Transplante de Pancreas apds Transplante de Rim (PAK)
¢ indicado para pacientes diabéticos que tém deterioragdo
do enxerto renal por piora do diabetes.'

Geralmente, o pancreas inteiro ¢ transplantado de doadores
falecidos. Mais raramente, o pancreas distal ¢ transplantado
de um doador vivo.?

OBIJETIVO

Abordar de forma objetiva o transplante de pancreas, suas
indicagdes e modalidades, tendo como foco o manejo
anestésico perioperatdrio e uniformizar suas condutas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliografico, com pesquisa de dados
publicados em periodicos na base de dados Scielo, Pubmed,
BVS ¢ Lilacs. A partir dos artigos obtidos foi selecionado os
de maior relevancia sobre o tema abordado.

INDICACOES PARA O TRANSPLANTE DE PANCREAS E
RIM-PANCREAS

O transplante de pancreas permite uma oferta de insulina
enddgena para pacientes com DM insulinodependente.

Os transplantes SPK e PAK sdo indicados em pacientes
com diabetes e insuficiéncia renal cronica (IRC) que sao
considerados candidatos apropriados para transplante renal ou
que ja foram submetidos a transplante renal.

A PTA (pancreas transplant alone) ¢ indicada em pacientes
com diabetes que ndo necessitam de transplante renal e tém
historia de complicagdes metabdlicas frequentes e graves ou

problemas para manter a terapia com insulina, ocasionando
complicacdes diabéticas intrataveis.

A maior parte dos pacientes submetidos ao transplante de
pancreas tem diabetes mellitus tipo 1. As indicagdes raras para
o transplante de pancreas sdo casos selecionados de diabetes
mellitus tipo 2, pancreatite cronica com deficiéncia enddcrina,
fibrose cistica com deficiéncia enddcrina e pancreatectomia
total anterior.

Entre os pacientes com diabetes e IRC, os menores de 50
anos t€m uma sobrevida melhor do que os pacientes idosos
quando submetidos a transplante de pancreas simultdneo com
transplante renal.

O aumento na sobrevivéncia na SPK pode ser devido a
diminuicdo nas complica¢des de doencga arterial coronariana
(DAC). Para os pacientes com fung@o renal normal que sao
submetidos ao TPA, a sobrevivéncia a longo prazo parece ser
a mesma que em pacientes que recebem terapia com insulina
cronica.’

FISIOPATOLOGIA DA INSUFICIENCIA PANCREATICA

O diabetes mellitus tipo 1 desenvolve-se consequentemente a
destruicdo de células beta das ilhotas pancreaticas ocasionando
uma perda permanente da producdo enddégena de insulina,
necessitando de terapia de insulina exdgena ao longo da vida.
A causa subjacente do diabetes mellitus tipo 1 permanece
desconhecida. O diabetes mellitus tipo 2 resulta da resisténcia
periférica aos efeitos da insulina. Ambas as doengas produzem
aumentos das concentragdes de glicose no sangue, resultando
em manifestagdes multiorganicas do diabetes. Doenga
coronariana, doen¢a cerebrovascular e doenga vascular
periférica ocorrem em pacientes com DM devido a aceleragao
da aterosclerose. Os pacientes com diabetes desenvolvem
DAC mais cedo, sdo mais propensos a ter sintomas atipicos
¢ tém uma maior taxa de mortalidade de infarto agudo do
miocardio (IAM) do que os ndo diabéticos.

Neuropatias periféricas e autondmicas se desenvolvem
devido a DM, ocasionando em gastroparesia, parestesia nas
extremidades inferiores, ulceragdes, hipotensdo ortostatica
¢ labilidade hemodinamica. Os pacientes com diabetes
apresentam alta prevaléncia de cegueira (16%), insuficiéncia
renal (22%), amputagdo das extremidades inferiores (12%),
IAM (21%) e acidente vascular cerebral (AVC) (10%). As
complica¢des agudas do DM tipo 1 tipicamente envolvem
condigdes associadas a hiperglicemia grave, como cetoacidose
diabética e coma hiperosmolar ndo-cetonico hiperglicémico,
enquanto a hipoglicemia é um resultado direto da administragao
de insulina ex6gena.’?

AVALIACAO PRE-ANESTESICA E
PREOPERATORIO

PREPARO

A avaliagdo pré-operatoria para o paciente submetido a
transplante de pancreas envolve anamnese, exame fisico e
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analise de todas as complicagdes cronicas e potenciais da
DM tipo 1. Os centros de transplante de pancreas realizam
um processo abrangente e multidisciplinar de avaliacdo e
selecdo antes de listar os candidatos. Esta avaliagdo deve
abordar os sistemas de 6rgdos mais afetados por diabetes de
longa data, incluindo nefropatia, retinopatia, neuropatia e
vasculopatias.*

A avaliagdo da presenca e gravidade da doenga coronariana
deve ser realizada em todos os candidatos, incluindo testes
de isquemia ndo invasivos, avaliacdo da fun¢@o ventricular e
angiografia coronaria em pacientes selecionados.?

Na maioria dos casos, o transplante de pancreas envolve um
orgao de doador falecido com um tempo de isquemia fria
maximo de 24 horas; portanto, o transplante de pancreas
¢ considerado um procedimento urgente. A avaliagdo pré-
operatoria realizada pelo anestesiologista deve se concentrar
em qualquer alteragdo aguda do estado médico do paciente,
especialmente aqueles que envolvem complicagdes diabéticas
agudas, como cetoacidose e hipoglicemia. As medidas de
glicemia e as administracdes de insulina devem ser avaliadas
rigorosamente antes da cirurgia. Avaliagao da fungo renal em
todos os candidatos ¢ importante, pois a maioria dos pacientes
com diabetes listados para o transplante de pancreas também
possui IRC e sera submetido a transplante simultaneo de rim
— pancreas (SPK). Uma avaliagdo completa dos eletrolitos,
incluindo a creatinina ¢ o potassio, deve ser obtida antes da
cirurgia, pois muitos pacientes sdo hipercalémicos e toleram
bem esta condigao.

A avaliag¢@o seriada das ultimas medidas de pressdo arterial
nos pacientes internados deve ser rigorosa, pois a maioria
deles apresenta histéria de hipertensdo importante com
necessidade de uso de varios medicamentos, principalmente
aqueles com IRC. A avaliagdo pré-operatéria do estado do
volume intravascular ¢ especial em pacientes com IRC em
hemodialise, pois deve-se evitar tanto desidratagdo quanto
hipervolemia.?

Finalmente, deve ser realizado um exame fisico direcionado
com foco na via aérea e no sistema cardiopulmonar. A
incidéncia de dificuldade na intubagdo traqueal em pacientes
com DM de longa data é verificada com frequéncia devido
a alteracdes anatomicas da via aérea superior e dificuldade
de posicionamento em hiperextensdo, principalmente nos
pacientes com artrite cervical e obesidade.’

E recomendado também incluir na avaliacdo clinica a
checagem da tipagem sanguinea, reserva de hemoderivados
e do regime de imunossupressdo como a metilprednisona e a
timoglobulina.

Esses pacientes diabéticos devem receber no periodo
perioperatdrio solugdes hidroeletroliticas contendo frutose e
medidas glicémicas horarias.

Podem ser administrados benzodiazepinicos como medicagdo
pre-anestésica.* Sdo recomendados procinéticos, que
provocam efeito gastropropulsilvo associado ao aumento do

tonus do esfincter esofagico inferior e relaxamento da cardia
(metoclopramida 10mg, ou bromoprida 10mg IV, IM ou VO
60- 90 minutos antes da indugdo) e antidcidos ndo particulados
que atuam como tampdo, reduzindo a acidez de qualquer
conteudo gastrico residual (citrato de sddio 30mL VO 15-
20 minutos antes da indugdo), pois os pacientes diabéticos e
aqueles com IRC tém uma alta probabilidade de gastroparesia,
aumentando o risco de aspiragdo de contetdo gastrico.?

O paciente ¢ admitido no hospital em jejum ¢ tem inicio a
preparagdo para o transplante, com a administragdo da
Metilprednisolona (Solumedrol® 500 mg em SF 0,9% 200 ml
em 2 horas), Micofenolato (Myfortic® 360 mg 1 comprimido
(cp) VO), Paracetamol 750mg | comprimido VO e Fenergan®
25 mg 2 cp VO (medicagio pre Thymoglobulina).

Antes da indugdo anestésica sera administrado Omeprazol 40
mg EV, Unasyn® 3,5 g EV (que continuara por 48 horas),
Fluconazol 400 mg EV (continuara 200mg EV por 14 dias) ¢
Thymoglobulina® 1,5 mg/Kg/dia (frasco de 25 mg) diluido
em 500 ml de SF 0,9% em 6 horas que prosseguira em dias
alternados totalizando 4 doses. A profilaxia com heparina sera
iniciada apos liberagdo da equipe cirurgica na dose 5000 UI
SC de 8/8h.°

MANEJO ANESTESICO INTRAOPERATORIO

E necessaria anestesia geral em todos os tipos de transplante
de pancreas, sendo recomendada intubag@o endotraqueal em
sequéncia rapida com pressao cricoide continua a fim de evitar
broncoaspiragdo. Uma profundidade anestésica adequada e
um bom relaxamento muscular sdo necessarios para condigdes
cirrgicas 6timas.?

Deve ser obtido acesso venoso periférico e realizar
monitorizagdo com cardioscopio, pressdao arterial invasiva
e oximetria de pulso antes da indugdo anestésica, além da
capnografia apés intubagdo.’ Nao se deve utilizar membros
que contenham fistula arteriovenosa para o acesso venoso.* A
colocagdo da linha arterial antes da indu¢do da anestesia pode
ser considerada, especialmente em pacientes com hipertensao
arterial sistémica (HAS) grave ou DAC.

O monitoramento arterial ¢ padrdo para o transplante de
pancreas ja que permite medigdes de pressdo arterial continua,
bem como acesso para analise de gasometria arterial ¢
monitoracdo de glicemia.’? No intraoperatério, deve-se manter
a pressdo arterial proxima de 120 X 80 mmHg.*

Um acesso venoso central deve ser puncionado apos
inducdo anestésica e através dele serdo administrados
imunossupressores ¢ drogas vasoativas. O monitoramento da
pressdo venosa central pode ser usado em alguns centros, no
entanto, a utilidade desta pratica foi questionada, uma vez que
a pressdo venosa central pode ndo ser um indicador confiavel
da capacidade de resposta a fluido intravascular.?

A inducao anestésica pode ser feita com propofol ou etomidato
e o relaxamento muscular com cisatracurio. A Succinilcolina
também pode ser utilizada, porém aumenta o risco de

Rev Med UFC. 2019;59(4):87-92.



90 Transplante de pancreas e anestesia

hipercalemia. Analgesia ¢ feita principalmente com opioides
(fentanil e/ou morfina). A manutencdo da anestesia deve ser
feita com Isoflurano em mistura de ar/oxigénio.*

Na indugdo anestésica, devem ser administrados como ATB
profilatico, Unasyn (3,5g EV), assim como Metilprednisolona
(0,5 mg/kg). Apos 30 minutos deve ser infundida a
Thymoglobulina (1,5 mg/kg) em acesso central ou fistula
artério - venosa em 6 horas. Recomenda-se o uso do Manitol
20% (0,7g/Kg) infundido lentamente durante a anastomose do
rim.’

Pacientes com DM, IRC, doengas cardiovasculares e neuropatia
autonomica podem ser propensos a grandes flutuagdes na
frequéncia cardiaca e na pressdo arterial. Os sinais vitais
devem ser monitorados rigorosamente e a manutengdo da
estabilidade hemodinamica deve ser um objetivo anestésico
primario, especialmente durante e imediatamente apds a
indugdo anestésica.

Em pacientes com insuficiéncia renal, devem ser selecionados
medicamentos que ndo apresentam eliminagdo renal. Todas
as recomendagdes para o tratamento anestésico de receptores
submetidos a transplante renal devem ser aplicadas para
pacientes submetidos a transplante de rim — pancreas
simultdneo (SPK).’

Antes do desclampeamento das anastomoses vasculares, deve-
se iniciar a ressuscitagdo volémica adequada, pois a pré-carga
cardiaca apropriada e as pressdes arteriais normais devem
ser os objetivos hemodindmicos. Apos o desbloqueio das
conexdes vasculares, manter a pressdo de perfusdo adequada
ao enxerto ¢ fundamental. A hipotensdo deve ser corrigida
rapidamente e a situagdo do volume intravascular deve ser
otimizada.?

E sempre importante monitorizar temperatura com termometro
nasofaringeo e utilizar dispositivos de aquecimento como
colchdo térmico, manta térmica e fluidos aquecidos. Em
geral, objetiva-se manter Pressdo Venosa Central (PVC) de
aproximadamente 10cmH,O.*

Deve-se utilizar preferencialmente solucao SF 0,9%, podendo
também associar coloides, tratando episodios de hipotensdo
com reposicdo hidrica e evitando uso de vasoconstritor.
Reposi¢do sanguinea geralmente ndo é requerida. Durante a
reperfusdo do enxerto ¢ fundamental evitar hipotensdo. Apds
o término da técnica cirtrgica ¢ feita a reversao do bloqueio
neuromuscular e extubagao.*

Um dos aspectos de cuidados intra-operatorios mais
importantes para o transplante de pancreas ¢ o manejo da
glicemia apds a reperfusdo do pancreas. A monitorizacdo
glicémica sera inicialmente de 1/1hora, devendo - se manter a
glicemia entre 100 e 150 mg/dL.*

No esquema Ammon de insulina ¢ o recomendado durante o
transplante pancreatico a preparagdo da solu¢do com Insulina
Regular 100U diluida em SF 0,9% 100ml, alcancando-se a
concentragdo de 1U/ml. Deve-se utilizar frascos de vidro

para diminuir a perda de insulina por adsor¢do ao plastico e
pela mesma razao deve-se desprezar os primeiros 10 ml da
soluc@o. A infusdo da insulina ¢ acompanhada da infusdo de
soro glicosado a 10% (SG 10%), ambos em bomba de infusdo
continua (BIC), de acordo com a glicemia (mg/dl), da seguinte
forma:

Quando a glicemia for menor que 70mg/dl, infunde-se SG
10% em BIC 75ml/h; se glicemia for entre 70 ¢ 100mg/dl,
infunde-se SG 10% 65ml/h; se glicemia entre 100 e 150mg/
dl, inicia -se Insulina em BIC 1,5U/h e SG 10% 20ml/h; se
glicemia entre 150 e 200, infunde-se Insulina 2U/h e SG 10%
20ml/h; se glicemia entre 200 e 250mg/dl, infunde-se Insulina
3U/h e SG 10% 20ml/h; se glicemia entre 250 e 300mg/
dl, infunde-se Insulina 4U/h; se glicemia entre 300 e 400,
infunde-se Insulina 6U/h (Tabela 1).

Gasometria arterial, eletrolitos, hemoglobina, hematdcrito
e glicemia devem ser coletados a cada hora. Durante a
manipula¢do pancreatica (anastomose e reperfusdo) deve-se
analisar a glicemia capilar a cada 30 minutos.’

Apos o desclampeamento, o pancreas pode liberar insulina
na circulagdo em varios minutos. A glicemia deve ser
medida aproximadamente a cada 30 minutos para o restante
do procedimento. Ap6és um transplante bem-sucedido, a
necessidade de insulina exdgena diminui rapidamente, e os
pacientes podem desenvolver hipoglicemia. O atraso na fun¢ao
do enxerto pode ser identificado pela presenga de hiperglicemia.
Neste caso, a infusdo de insulina deve ser titulada para manter
niveis de glicose no sangue inferiores a 200 mg/dL>.

Tabela 1. Algoritmo de infusdo insulina-glicose (Glicemia Capilar,
Insulina Ul/h, SG 10% ml/h).

Glicemia capilar Insulina Ulh SG 10% ml/h
<70 0 75
70-100 0 65
100-150 1,5 20
150-200 2 20
200-250 3 20
250-300 4 0
300-400 6 0

TECNICA CIRURGICA

A via de acesso normalmente usada ¢ a laparotomia mediana.
O implante do pancreas ¢ geralmente feito na fossa iliaca
direita do receptor, uma vez que os vasos iliacos direitos sdo
mais acessiveis. O implante pancreatico pode ser feito de
forma que a producdo endocrina do drgao seja drenada pelo
complexo venoso sistémico ou portal.

As principais etapas do implante do enxerto pancreatico sao:

1. Incisao mediana iniciada de 2 a 5 cm acima da cicatriz
umbilical e estendidas até o pubis;
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2. Exposi¢ao da bexiga, caso seja utilizada a derivagdo
vesical de drenagem do conteudo exocrino do pancreas;

3. Mobilizagao, cranialmente, do ceco e do ileo terminal;

4. Exposi¢do e mobilizagdo dos vasos iliacos (técnica
semelhante a do transplante renal);

5. Anastomose término-lateral da veia porta do enxerto e a
veia iliaca comum do receptor (drenagem venosa sist€émica
da secrec@o pancreatica endocrina);

6. Anastomose término-lateral da artéria iliaca comum
do enxerto vascular em Y com a artéria iliaca comum do
receptor;

7. Revascularizagdo do enxerto (hemostasia);

8. Drenagem da secrecdo exdcrina pancreatica do enxerto,
que pode ser feita de duas maneiras:

8.1 Drenagem vesical com anastomose latero-lateral
duodeno- vesical (modalidade realizada no HUWC);

8.2 Drenagem entérica (anastomose latero-lateral
duodeno-jejunal ou em Y de Roux).

9. Revisao da hemostasia ¢ lavagem da cavidade;
10. Fechamento da cavidade abdominal.?
MANEJO POS—-OPERATORIO

Apbs o transplante de pancreas, os pacientes devem ser
monitorados na unidade de terapia intensiva (UTI).’ As medigdes
regulares de glicemia devem ser continuadas no pds-operatorio
a fim de evitar hipoglicemia. Eletrélitos, hemograma completo e
analise de gasometria arterial devem ser obtidos imediatamente
apds o procedimento, pois a anemia, os disttrbios eletroliticos
e acido-base sdo comuns. Euvolemia deve ser mantida.
Dependendo da idade do paciente e do risco subjacente para
DAC, troponinas ¢ eletrocardiogramas em série podem ser
realizados para avaliar presenca de isquemia miocardica, pois
os sintomas cardiacos podem ser ausentes nessa populagao.

A dor poés-operatéria pode ser intensa devido a extensa ferida
cirurgica e, geralmente, é controlada com opioides no periodo
intraoperatorio com transi¢ao para analgesia controlada pelo
paciente no pos-operatdrio precoce. A analgesia epidural pode
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ser apropriada para receptores de transplante de pancreas,
embora a possibilidade de hipotensdo no pds-operatorio
precoce possa ser desastrosa.’

Para transplante rim — pancreas simultdneo, devem ser
aplicadas as estratégias habituais de pds-operatorio para
pacientes com transplante de rim, incluindo monitoramento
minucioso da diurese.’

COMPLICAGOES

As complica¢des ocorrem em 7% a 9% de todos os transplantes
de pancreas e normalmente requerem uma nova cirurgia.’ A
trombose de enxerto ¢ a complicagdo precoce mais importante
e requer exploracdo cirirgica de emergéncia. O sangramento
intra-abdominal pode ocorrer secundariamente a coagulopatia
induzida pela anticoagulagdo para o tratamento da trombose do
enxerto. As principais complicagdes tardias incluem vazamento
vesical ou entérico, sepse intra-abdominal e rejeigdo.’

Em 2008, houve 432 transplantes de pancreas realizados nos
Estados Unidos dos quais 223 foram TPA e 209 PAK, além dos
826 SPK. O nimero de transplantes de pancreas realizados
nos Estados Unidos para os trés grupos diminuiu anualmente
nos ultimos anos. As razdes para esse declinio ndo sdo bem
compreendidas.’

A sobrevida em 5 anos do paciente submetido a transplante de
pancreas ¢ de 90% para PTA, 86% para PAK e 88% para SPK.
A sobrevivéncia do enxerto em 5 anos para o transplante de
pancreas ¢ de 73% para SPK, 52% para TPA e 55% para PAK .3

Destaca-se a importancia do processo de uniformizagdo das
condutas para transplante pancreas, bem como a constante
atualizacdo e otimizacdo das condutas baseadas em
referéncias atuais, a fim de minimizar riscos ao paciente e
prevenir complica¢des em consequéncia desse procedimento.®
E imperativo que os anestesiologistas tenham uma boa
compreensdo do manejo perioperatorio desses pacientes para
maximizar a capacidade de sobrevivéncia.

CONCLUSAO

A modalidade de transplante mais realizada ¢ o Transplante
de Rim-Pancreas simultaneo, sendo também o que promove
melhores resultados quando a causa da IRC ¢ o DM, garantindo
a normoglicemia sem aumentar a morbimortalidade do
transplante em Relacdo ao Transplante Renal isolado.

Health Sciences; 2015. Chapter 74, Anesthesia for abdominal organ
transplantation, p.2270-2274.

4. Hospital Universitario Walter Cantidio. Protocolo de transplante
de pancreas do Hospital Universitario Walter Cantidio [Internet].
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http://www.ebserh.gov.br/web/huwc-ufc/protocolos-e-pops

5. Hospital Israelita Albert Einstein. Protocolo de preparo e

Rev Med UFC. 2019;59(4):87-92.



92 Transplante de pancreas e anestesia

acompanhamento do transplante de pancreas — rim do Hospital 6. Brasil. Ministério da Satde. Portaria GM/MS n° 1752, de 23 de
Israelita Albert Einstein [Internet]. Sdo Paulo; 2011 [Acesso em: setembro de 2005 [Internet]. Brasilia: Ministério da satde; 2005
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Por meio desse servigo os autores podem submeter o artigo ¢ acompanhar o status do mesmo durante todo o processo editorial.
Essa forma de submissdo garante maior rapidez ¢ seguranga na submissdo do seu manuscrito, agilizando o processo de
avaliacdo.

A Revista de Medicina da UFC adotou o processo peer-review. Apds uma primeira revisao pelos editores, sera decidido se os
trabalhos serdo encaminhados para os consultores. Se for o caso, serdo encaminhados para pelo menos dois consultores ad Aoc. A
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Cartas ao Editor. A responsabilidade pelo conteido do manuscrito € inteiramente do autor e seus co-autores.

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

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

* Informacdo sobre publicagdo prévia (inteira ou parcialmente);

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

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

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

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

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

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

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

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

Editor da Revista de Medicina da UFC

Rev Med UFC. 2019;59(4):93-98.



94 Diretrizes para autores - orientagdes gerais

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
apreciacao da Comissao Editorial da Revista de Medicina da UFC para fins de publicagao.

O autor e todos os coautores declaram que,

(I) O manuscrito foi exclusivamente submetido para a Revista de Medicina da UFC e ndo se encontra sob analise em qualquer
outro veiculo de 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 Periddicos Biomédicos
foram cumpridos.

Atenciosamente,

{AssinaturaAutor}

{ NomeAutor }
Com relagdo a reenvio e revisoes, a revista diferencia entre:
a) Manuscritos que foram rejeitados;
b) Manuscritos que serdo reavaliados apos a realizacdo das corre¢des que forem solicitadas aos autores.

No caso de reenvio, o autor ¢ informado que seu trabalho foi rejeitado e se desejar que os editores reconsiderem tal decisao, o autor
podera fazer as alteragdes que julgar necessarias e reenvia-las. Contudo, sera uma nova submissao, portanto, serd 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 e 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, ndao
se esquecendo de informar o mesmo numero atribuido para o manuscrito, para partir da data do recebimento, ndo se esquecendo de
informar o mesmo numero atribuido para o manuscrito, para que assim possamos informar o parecer final (aceitagdo ou rejei¢ao).

Serdo enviadas provas ao autor correspondente para que o texto seja cuidadosamente conferido. Mudangas ou edi¢cdes ao manuscrito
editado ndo serdo permitidas nesta etapa do processo de edi¢ao. Os autores deverdo devolver as provas corrigidas dentro do prazo
maximo de 5 (cinco) dias uteis ap6s serem recebidas.

Os artigos aceitos compordo os nimeros 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 publicagéo.
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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 extensao .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 ¢ 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 nao devem ser publicadas. Deve ser esclarecido que a pesquisa foi realizada de acordo com os
critérios estabelecidos pela Declaracao de Helsinki com as suas modificagdes (Bull World Health Organ 2001; 79:373-374).

O manuscrito deve conter a seguinte estrutura:

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

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

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

*  Nome ¢ enderego completo (com telefone, fax e e-mail) do autor responsavel para correspondéncia;
*  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 e abstract devem ser estruturados contendo as se¢des Objetivo, Metodologia, Resultados e Conclusao, 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 Satde” (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 nao necessitam de resumo.

Texto

O texto de artigos originais ¢ usualmente, mas nao obrigatoriamente, dividido em Introdug@o, Material ¢ 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. Introdugdo: A introducdo deve conter a apresentacao 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,
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quando for adequado, com indicadores apropriados de margem de erros ou de confiabilidades. Nao colocar unicamente os valores
p. pois omite informagao quantitativa importante. Colocar os valores exatos de p até p<0.001. Indicar quais programas estatisticos
foram utilizados.

c. Resultados: Apresentar os resultados em uma sequencia logica. Nao repetir no texto todos os dados das tabelas ou 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. Discussao: Destacar os aspectos novos ¢ importantes. Relacionar os resultados observados aos de outros estudos com suas
implicacdes e limitagdes. Nao repetir de forma detalhada os dados dos Resultados.

Agradecimentos

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

Referéncias

Todos os autores e trabalhos citados no texto devem constar dessa se¢ao e vice-versa. Numerar as referéncias por ordem de entrada
no trabalho e usar esses numeros para as citagdes no texto. Evitar nimero excessivo de referéncias, selecionando as mais relevantes
para cada afirmac¢@o e dando preferéncia para os trabalhos mais recentes. Nao empregar citagdes de dificil acesso, como resumos
de trabalhos apresentados em congressos, teses ou publicac¢des de circulagio restrita (ndo indexados). Nao empregar referéncias do
tipo “observagdes ndo publicadas” e “comunicag@o pessoal”. Artigos aceitos para publicagdo podem ser citados acompanhados da
expressdo: “aceito ¢ aguardando publicagdo” ou “in press”, indicando-se periddico, volume e ano. Trabalhos aceitos por peridodicos
que estejam disponiveis online, mas sem indicagdo 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:/www?2.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.
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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.

« 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 citagao de referéncias de peridodicos nao impressos. Para estatisticas oficiais, indicar
a entidade responsavel, o enderego eletronico, o nome do arquivo ou entrada. Incluir o nimero de tela, data ¢ hora do acesso.
Termos como “serial”, “periddico”, “homepage” e “monography”, por exemplo, ndo sdo mais utilizados. Todos os documentos
devem ser indicados apenas como [Internet]. Para documentos eletronicos com o identificador DOI (Digital Object Identifier), este
deve ser mencionado no final da referéncia, além das informagdes que seguem:

Brasil. Ministério da Saude. DATASUS [Internet]. Informa¢des de Saude. Estatisticas vitais. Mortalidade ¢ 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 poderao ser elaboradas em programas do tipo Microsoft Office
Excel, Corel Draw ou Harvard Grafics, no formato BMP, JPG ou TIFF. Tabelas e figuras devem ser numeradas consecutivamente
com numeros arabicos e ter titulo breve e conciso. Apresentar cada tabela e figura em pagina separada. Mencionar todas as tabelas
e figuras no texto. Nas tabelas, dar um titulo a cada coluna. Nao colocar linhas internas horizontais ou verticais. Colocar notas
explicativas no rodapé. Usar esses simbolos na seguinte ordem: *, +, §, **, ++, §§, *** etc.

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

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

Condi¢des para submissao

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

1. A contribuigdo ¢ original e inédita, ¢ nao esta sendo avaliada para publica¢do por outra revista; caso contrario, deve-se
justificar em “Comentarios ao editor”.

2. O arquivo da submissdo esta em extensdo .doc ou .rtf. O texto esta em 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 resolucdo em
formato TIFF, devem estar numeradas consecutivamente com algarismos arabicos (Ex: Figura 1), na ordem em que foram
citadas no texto; por niimero 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 instru¢des
disponiveis em Assegurando a avaliacdo pelos pares cega foram seguidas.

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

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

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

O(s) autor (es) vem por meio desta declarar que o artigo intitulado “TITULO DO ARTIGO” enviado para apreciagio da comissio
editorial da Revista de Medicina da UFC ¢ um trabalho original, que nao 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 contetdo.

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

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

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

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

Politica de Privacidade

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

Creative Commons

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