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| EDITORIAL |

Nowvos propdsitos mantendo a tradicao

Em 2021, a Revista da AMRIGS completa 64 anos de
existéncia. A primeira edi¢do, langcada em 1957, contou
com a colabora¢io de nomes histéricos da Medicina gau-
cha, como Dr. Rubens Maciel, Dr. Newton Neves da Silva,
Dr. Luis Catlos Ely, Dr. Cyro Martins, Dr. José Fernandes
Carneiro, Dr. Rudi Hemb e Dr. Ruy Correa Torres, e teve
como editor o Dr. Eduardo Faraco, brilhante professor de
Medicina, , idealizador da Residéncia Médica no estado do
Rio Grande do Sul, ex-reitor da UFRGS e responsavel pelo
inicio das opera¢bes do Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre, apos décadas de esforgos empenhados pelos docentes
da Faculdade de Medicina da UFRGS.

Se, por um lado, esse histérico grandioso é motivo de
orgulho, por outro lado traz grandes responsabilidades a
todos nos, envolvidos na producio e organizacao desta e
de futuras edi¢des, e serve como ponto inicial para a refle-
xd0 sobre o futuro deste periddico.

A Revista da AMRIGS tem um papel que transcende a
importancia técnica, cientifica e mesmo histérica para mui-
tos dos médicos em atividade no estado e no pafs, sécios
ou niao de nossa entidade. Existe uma dimensao afetiva,
pois este foi o periddico em que muitos médicos, quando
estudantes de Medicina, publicaram seus primeiros artigos
cientificos, sem duvida, um marco importante na formacao
académica e profissional.
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Dentro desta perspectiva, existem alguns desafios que pre-
cisam ser encarados, para que a Revista se mantenha viva e
honre seu historico, mas sem esquecer do presente e almejan-
do um futuro que seja motivo de orgulho para todos que nos
antecederam. Grande parte deste desafio passa pela necessida-
de de indexa¢ao em bases de dados que possam fazer a revista
ganhar maior visibilidade, para que se mantenha um veiculo
atrativo para os autores. Para isso, também € necessario que a
publicacio se destaque entre os demais periddicos que surgi-
ram ao longo destes anos dentro das institui¢oes de ensino e
pesquisa do nosso estado. O surgimento de potenciais com-
petidores nao deve ser percebido como uma ameaga ao futuro
da revista, e é muito salutar, pois representa o enriquecimento
do ambiente da ciéncia médica no nosso meio.

Nesta edi¢ao, esta sendo realizado um processo de tran-
sicao no corpo editorial da Revista. Fica o agradecimen-
to ao Dr. Antonio Carlos Weston pelo trabalho ao lon-
go dos anos em que exerceu a funcio de editor da revista
da AMRIGS, onde sempre demonstrou zelo e dedicagao,
muitas vezes acumulando a funcio de editor e revisor. De-
sejamos ao Dr. Weston que prossiga com muito sucesso
em sua trajetoria frente ao Exame da AMRIGS e nas de-
mais atividades cientificas, académicas e profissionais.

Dr. Guilherme Napp

Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 65 (2): 177-178, abr.-jun. 2021 €



| ARTIGO ORIGINAL |

Fatores gestacionais relacionados aos obitos fetais em um
hospital do sul de Santa Catarina: um estudo de caso controle

Gestational factors related to fetal deaths in a hospital in southern Santa Catarina:
a case-control study

Mayla Rizzi Shehadeh Mahmud', Matcelo Dexheimer?, Daniela Quedi Willig?
Betine Pinto Moehlecke Iser?, Otto Hentique May Feurschutte’

RESUMO

Introdugdo: A morte fetal por causas evitaveis ainda é prevalente no Brasil e no mundo. Objetivou-se, pois, verificar os fatores de risco
em gestacoes com desfecho de 6bito fetal (OF) em um hospital do Sul de Santa Catarina, Brasil. Métodos: estudo de caso-controle, reali-
zado no perfodo de janeiro de 2012 a agosto de 2017. Foram incluidos 88 casos (natimortos) e 176 controles (nativivos), cujas parturientes
deram entrada no servico de obstetricia. Utilizou-se o teste t de Student e ANOVA para a comparac¢do das médias, e o Qui-Quadrado e o
teste exato de Fisher para verificar associa¢ao entre variaveis categoricas, com significancia de 5%. A forca da associa¢io foi estimada pelo
odds ratio, com intervalo de confianca a 95%. Resultados: A taxa de mortalidade fetal cortespondeu a 6,08/1.000 nascimentos. Ocotteu
significancia estatistica entre OF e realizacdo de menos de seis consultas pré-natais (OR=3,91; IC95%=2,27-6,74); febre a internacao
(OR=5,08; 1C95%=1,07-29,98); hipertensao (OR=3,16; 1C95%=1,55-6,44); infeccdo urinaria na gravidez (OR=2,73; 1C95%=1,48-
5,04); rastreio positivo para sifilis materna (OR=7,49; 1C95%=2,0-27,98); malformacoes congénitas fetais (OR=7,45; 1C95%=2,35-
23,601); parto vaginal (OR=5,63; 1C95%=3,12-10,17); idade gestacional inferior a 37 semanas (OR=9,76; 1C95%=5,2-18,31); vacinacdo
antitetanica ha menos de cinco anos (OR=0,36; 1C95%=0,15-0,86) e realizacio de pré-natal (OR=0,12; IC95%=0,03-0,44). Conclusio:
Identificou-se como fatores de risco para OF a realizacio de menos de seis consultas pré-natais, febre a internacio, hipertensio, historia
de infeccdo urindria na gestagdo, rastreio positivo para sifilis materna e malformagdes congénitas fetais. J4 a realizacdo de pré-natal e a
vacinagdo antitetanica em menos de cinco anos demonstraram-se fatores de protecio.

UNITERMOS: Natimorto, 6bito fetal, morte fetal, pré-natal, fatores de risco

ABSTRACT

Introduction: Fetal death from preventable canses is still prevalent in Brazil and worldwide. The objective was, therefore, to assess the risk factors in pregnan-
cies with an ontcome of fetal death (FD) in a hospital in southern Santa Catarina, Brazil. Methods: A case-control study, carried ont from Jannary 2012
to August 2017. Eighty-eight cases (stillbirths) and 176 controls (live births), whose parturients were admitted to the obstetrics service, were included. Student’s
t test and ANOVA were used to compare means, and the Chi-Square and Fisher’s exact test to verify the association between categorical variables, with a
significance level of 5%. Strength of association was estimated by odds ratio, with a 95% confidence interval. Results: The fetal mortality rate corresponded to
6.08/ 1,000 births. There was statistical significance between FD and fewer than six prenatal consultations (OR=3.91; 95%CI=2.27-6.74); fever at adpis-
sion (OR=5.68; 95%CI=1.07-29.98); hypertension (OR=3.16; 95%CI=1.55-6.44); urinary tract infection in pregnancy (OR=2.73; 95%CI=1.48-
5.04); positive screening for maternal syphilis (OR=7.49; 95%CI=2.0-27.98); fetal congenital malformations (OR=7.45; 95%CI=2.35-23.61); vaginal
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delivery (OR=5.63; 95%CI=3.12-10.17); gestational age less than 37 weeks (OR=9.76; 95%CI=5.2-18.31); tetanus vaccination for less than five years
(OR=0.36; 95%CI=0.15-0.86) and prenatal care (OR=0.12; 95%CI1=0.03-0.44). Conclusions: I ess than six prenatal visits, fever at admission,
hypertension, history of urinary tract infection during pregnancy, positive screening for maternal syphilis and fetal congenital malformations were identified as risk
Sactors for FD. Prenatal care and tetanus vaccination in less than five years proved to be protective factors.

KEYWORDS: Stillbirth, fetal death, fetal demise, prenatal care, risk factors

INTRODUGAO

Considera-se 6bito fetal (OF) a morte do produto da
concep¢do ocorrida a partir da 22* semana completa de
gestacdo ou 154 dias, ou fetos com peso igual ou superior
a 500g ou estatura a partir de 25 centimetros, em que haja
auséncia de batimentos cardiacos, pulsagiao do corddo um-
bilical, respira¢do ou movimentos de musculos voluntarios
apés a separagio do organismo materno (1). No entanto,
para a emissdo da declaragdo de 6bito, ¢ considerado OF
o feto com idade gestacional de 20 semanas ou mais (2).

O indice de OF estimado no mundo ultrapassou os 2
milhSes e meio em 2009, destacando-se os paises em desen-
volvimento (3,4). No Brasil, a TMF apresentou redugdo em
recente estudo de 2003 a 2013, porém, chama atencio para
as desigualdades e subnotificagbes (5). No estado de Santa
Catarina, no petiodo de 2006 a 2016, houve 7.572 OF notifi-
cados (6). Em funcio das altas taxas de OF, em 2014 o Every
Newborn Action Plan, apoiado pela OMS, e outros importan-
tes 6rgaos estabeleceram como meta até o ano de 2030 o
numero-alvo de =12 mortes de recém-nascidos (RN) e de
natimortos por 1000 nascidos vivos para todos os paises (7).

As mortes fetais por causas ndo especificadas ou des-
conhecidas ainda superam 30% das pesquisas sobre a etio-
logia de morte fetal (8). Sabe-se, porém, que o aumento
do acesso a partos qualificados e cuidados obstétricos de
emergéncia poderia eliminar a maioria dessas mortes fe-
tais de causas preveniveis (9) Neste interim, para forne-
cer um melhor conhecimento clinico e ajudar a formular
estratégias para reduzir a perda fetal evitavel, este estudo
teve como objetivo verificar os fatores de risco mais fre-
quentes em gestacoes com desfecho de OF, examinando as
caracteristicas epidemiolégicas, histéria obstétrica, habitos
de vida, patologias ¢ varidveis fetais, comparando-as com
os nascimentos habituais.

METODOS

Estudo de delineamento caso-controle, realizado me-
diante revisao de prontuarios fisicos e eletrénicos do Hos-
pital Nossa Senhora da Conceigao (HNSC), em Tubarao/
SC, e do Livro de Registros de Entrega dos Atestados de
Obitos, localizado no Centro Obstétrico da mesma ins-
tituicdo. A populacdo de estudo foi constituida por uma
amostra de 264 gestantes, as quais foram atendidas no Ser-
vigo de Obstetricia do HNSC, no periodo de janeiro de
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2012 a agosto de 2017. Nesse periodo, houve 128 registros
de entrega de atestados de Obitos perinatais; contudo, 40
destes foram excluidos da pesquisa por ndo apresentarem
morte intrautero — mas sim ocorrida em até uma semana
apos o parto. Assim, compuseram o grupo dos casos 88
parturientes com desfecho gestacional de OF (natimorto),
ocorrido a partir da 20* semana de gestagdo ou com feto
morto com peso superior a 500g. E para compor o gru-
po dos controles, foram selecionadas de modo aleatério
— sorteio —, proporcionalmente ao nimero de 6bitos que
ocorreram em cada ano da pesquisa, 176 parturientes com
nascidos vivos, sendo excluidas as pacientes cujo RN foi a
6bito em até uma semana apds o parto, apresentando pro-
porcao de dois controles para cada caso (2:1).

As informagdes coletadas nos prontuarios das partici-
pantes foram descritas individualmente em um questiona-
rio para coleta de dados, elaborado a partir das variaveis:
pessoais maternas (idade, etnia, estado civil e profissao);
obstétricas (presenca de gestagoes, partos vaginais, cesatia-
nas e abortos prévios, realizagdo de pré-natal e numero de
consultas, gestacdo multipla, queixas de dor em baixo ven-
tre, febre e sangramento a internacio); clinico-patologicas
(estado nutricional materno prévio a gestacio, hipertensao
artetial, diabetes mellitus, infeccao do trato utrinario — ITU —
na gestacgdo, cardiopatia, tireoidopatia, rastreio para sifilis,
sorologias para toxoplasmose, hepatite B e C, HIV e ru-
béola e realizacio de vacina antitetanica nos dltimos cinco
anos — dT); habitos (tabagismo, alcoolismo, uso de drogas
ilicitas, histéria de traumas, quedas ou violéncia fisica softi-
dos na gestacio); ligadas ao feto (sexo, alteragoes fetais ou
malformacdes, batimento cardfaco fetal — BCF — ao exame
de cardiotocografia 2 internagio, idade gestacional do nas-
cimento/perda fetal e via de parto).

Conforme preconizado pelo Ministério da Saude (MS)
para gestacGes de baixo risco, foi considerado pré-natal
adequado quando as participantes possufam um minimo
de seis consultas durante a gravidez (10) Ja as queixas ma-
ternas de dor em baixo ventre, febre e sangramento foram
consideradas presentes quando relatadas a equipe médica e
registradas em prontuario. As demais variaveis clinico-pa-
tologicas foram avaliadas a partir dos resultados dos exa-
mes trimestrais de pré-natal (Caderneta da Gestante) ou
dos exames laboratoriais realizados na internacio. Esses
possuem seus valores de referéncia e métodos de realiza-
¢io assegurados pelo MS através do Manual Técnico da
Gestagao de Alto Risco (11).
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O estado nutricional prévio foi descrito a partir do cal-
culo do Indice de Massa Corpérea (IMC) das pacientes,
segundo informagdes de peso anterior a gestagdo e altura
colhidas na copia da Caderneta da Gestante anexa ao pron-
tuario. De acordo com os critérios da Organizacao Mun-
dial da Saide (OMS) e do indice de Quetelet, obtido pela
relagdo entre o peso e o quadrado da altura, as gestantes fo-
ram classificadas em baixo peso (<18,5kg/m?), eutréficas
(18,5kg/m? - 24,9kg/m?), sobrepeso (25kg/m? - 29,9kg/
m?) e obesas (=30kg/m?).

Quanto a hipertensao arterial sistémica (HAS), en-
quadraram-se nessa varidavel as pacientes com diagnosti-
co prévio de HAS registrado na Caderneta da Gestante
ou pressdo artetial sistdlica >140mmHg e/ou diastdlica
>90mmHg aferida a triagem hospitalar, valores esses as-
segurados pelo MS (11). Para avaliacdo de diabetes mellitus
(DM), foram seguidas as recomendac¢oes dadas pelo Gru-
po de Estudo da Associacdo Internacional de Diabetes e
Gravidez IADPSG), o qual fora endossado pela Associa-
cao Americana de Diabetes (ADA) com base no estudo
Hiperglicemia e Resultado da Gravidez Adversa (HAPO),
sendo diagnosticadas com DM as pacientes que apresen-
tavam exame pré-natal de glicemia de jejum =92 mg/dL
ou diagnéstico prévio de DM registrado no documento
da gestante (12).

Considerou-se histéria de ITU na gestacao quando os
documentos analisados possufam o resultado do exame
quantitativo de urina com mais de 100 mil unidades forma-
doras de colonias bacterianas por mililitros de urina (11),
ou descricdo de tratamento antimicrobiano realizado para
tal enfermidade. J4 no caso das tireoidopatias, essas foram
consideradas presentes quando os valores do hormonio ti-
reoestimulante (TSH) encontravam-se fora dos valores de
referéncia: 0,1 2 2,5mU/L no 1° trimestre gestacional; 0,2 a
3mU/L no 2% 0,3 a 3mU/L no 3° (13).

Por fim, em relacao as alteracoes fetais, foram conside-
radas malformagoes de qualquer etiologia, tendo elas sido
diagnosticadas por ultrassonografia na gravidez ou relata-
das apds o parto pela equipe de neonatologistas. Para cél-
culo da idade gestacional do nascimento/OF, utilizaram-se
informacoes da ultrassonografia realizada no primeiro tri-
mestre da gestacdo e, quando na falta desta, calculou-se a
partir da data da ultima menstruacao (DUM).

Os dados coletados foram inseridos no programa de
dominio publico Epilnfo versdao 3.5.4, e a analise foi feita
no programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS®) versio 21.0 para Windows. As varidveis quantita-
tivas foram descritas com medidas de tendéncia central e
dispersao, e as variaveis qualitativas, descritas em nimeros
absolutos e proporg¢des. Utilizaram-se o teste t de Student
e a analise de variancia (ANOVA) para a comparacio das
médias. Para verificar associacdo entre varidveis categoOri-
cas, utilizaram-se o Qui-Quadrado de McNemar ¢ o teste
exato de Fisher, quando indicado, considerando-se o nivel
de significancia de 5%. Para determinacao da forca da as-
sociagao, foi utilizada a estimativa do risco relativo para os
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estudos de caso-controle, Odds Ratio (OR), calculando seu
intervalo de confianca a 95%.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Ftica em Pes-
quisa (CEP) na Universidade do Sul de Santa Catarina, sob
o parecer n° 074637/2017.

RESULTADOS

No periodo de cinco anos e oito meses, ocorreram
14.465 nascimentos na Maternidade do Hospital Nossa
Senhora da Conceigao e 128 ébitos perinatais, sendo 88
natimortos, descritos no Livro de Registro de Retirada de
Atestados de Obito. A TMF foi de 6,08 OF para cada 1.000
nascimentos, correspondendo a 68,2% da taxa de mortali-
dade perinatal do hospital. Foram analisados 88 casos de
OF e 176 controles.

Em relagdo as variaveis pessoais maternas, houve se-
melhanca em ambos os grupos quanto a faixa etaria das
gestantes, a etnia, ao exercicio de atividade remunerada e
20 estado civil, dados detalhados na Tabela 1.

Quanto as variaveis obstétricas, a Tabela 2 mostra que am-
bos os grupos foram semelhantes em termos de numeros de
gestacoes, partos vaginais, cesarianas e abortos prévios. No
entanto, o grupo dos casos apresentou diferencas significati-
vas quanto a realizacdo de pré-natal pelas gestantes, uma vez
que foi considerado fator protetor do desfecho OF (12,5%
versus 1,7%0). Além disso, a realizacio de pré-natal inadequa-
do — nimero de consultas inferior a seis — mostrou-se mais
frequente no grupo dos casos (58,6% versus 26,6%). As in-
formagdes colhidas sobre gestacio multipla e queixas de dor
e sangramento a internacao também apresentaram resultados
semelhantes; contudo, o grupo dos casos mostrou diferencas
significativas quanto a queixa de febre diagnosticada na tria-
gem hospitalar da gestante (6,7% versus 1,2%).

Em relagdo as variaveis clinico-patolégicas da Tabela 3,
comparando-se 0s grupos casos e controles, as taxas de
IMC e DM seguiram um padrao similar. Todavia, o grupo
dos casos mostrou diferencgas significativas quanto a infec-
¢io do trato urinario na gestacdo (51,7% wversus 28,1%), as
sindromes hipertensivas pré-gestacionais ou diagnostica-
das na gravidez (24,1% wversus 9,1%) e ao rastreio positivo
para sifilis a partir do VDRL reagente (11,5% versus 1,7%),
sendo esses considerados fatores de tisco para a natimor-
talidade. Ademais, os resultados indicaram que a realizacdo
da vacina antitetanica pelas gestantes nos ultimos cinco
anos foi considerada fator protetor para o desfecho de OF
(41,4% versus 20,3%).

Para toxoplasmose, nio houve nenhuma notificagio
de IgM reagente no grupo dos casos e apenas uma (0,6%)
no grupo controle. Em relacio ao HIV, houve apenas uma
(1,1%) notificacdo no grupo dos casos ¢ trés (1,7%) no
grupo dos controles. Nao ocorreu notificagiao de sorolo-
glas positivas para as patologias de rubéola, hepatite B e he-
patite C em ambos os grupos; entretanto, para este ultimo,
chama-se aten¢io a porcentagem de dados nao informa-
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Tabela 1. Caracteristicas pessoais maternas das parturientes atendidas no Hospital Nossa Senhora da Conceigédo (HNSC) — Tubar&o/SC, no

periodo de janeiro de 2012 a agosto de 2017.

Grupo Grupo
Casos Controle OR (IC95%) Valor de p
(n=88) n(%) (n=176) n(%)

Faixa etaria
> 35 anos 13 (14,8) 21 (11,9)
20 - 34 anos 65 (73,9) 127 (72,2) - 0,539
15-19 anos 10 (11,4) 28 (15,9)
Etnia
Caucasiana 79 (89,8) 164 (93,2) 0,64 (0,26 - 1,59) 0,334
Nao Caucasiana 9(10,2) 12 (6,8)
Profissao
Atividade remunerada 56 (63,6) 112 (63,6) 1(0,59 -1,7) 1
Atividade ndo remunerada 32 (36,4) 64 (36,4)
Estado civil
Casada/Unido Estavel 72 (81,8) 154 (87,5) 0,76 (0,50 - 1,15) 0,215
Solteira/Separada 16 (18,2) 22 (12,5)

Tabela 2. Caracteristicas gestacionais e queixas apresentadas a internagao hospitalar no HNSC pelas parturientes no periodo de janeiro de 2012

a agosto de 2017.

Grupo Grupo
Casos Controle OR (IC95%) Valor de p
(n=88) n(%) (n=176) n(%)

Gestagao prévia

Sim 50 (56,8) 97 (55,1) 1,07 (0,63 - 1,79) 0,792
Nao 38 (43,2) 79 (44,9)

Parto vaginal prévio

Sim 27 (30,7) 56 (31,8) 0,95 (0,55 - 1,65) 0,851
Nao 61 (69,3) 120 (68,2)

Cesariana prévia

Sim 19 (21,6) 40 (22,7) 0,94 (0,50 - 1,73) 0,834
Nao 69 (78,4) 136 (77,3)

Aborto prévio

Sim 14 (15,9) 30 (17) 0,92 (0,46 - 1,84) 0,815
Nao 74 (84,1) 146 (83)

Realizagdo de pré-natal

Sim 77 (87,5) 173 (98,3) 0,12 (0,03 - 0,44) <0,001*
Nao 11 (12,5) 3(1,7)

Pré-natal inadequado? n=87 n=173

Sim 51 (58,6) 46 (26,6) 3,91 (2,27 - 6,74) <0,001*
Nao 36 (41,4) 127 (73,4)

Gestagao multipla

Sim 6 (6,8) 10 (5,7) 1,21 (0,43 - 3,46) 0,715
Nao 82 (93,2) 166 (94,3)

Queixa de dor em baixo ventre a internagao n=77 n=161

Sim 55 (71,4) 121 (75,2) 0,83 (0,45 - 1,52) 0,540
Nao 22 (28,6) 40 (24,8)

Queixa de sangramento a internagao n=78 n=161

Sim 14 (17,9) 17 (10,6) 1,47 (0,95 - 2,28) 0,111
Nao 64 (82,1) 144 (89,4)

Queixa de febre a internacao n=75 n=161

Sim 5(6,7) 2(1,2) 5,68(1,07 - 29,98) 0,035*
Nao 70 (93,3) 159 (98,8)
aNumero de consultas inferior a 6
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Tabela 3. Caracteristicas clinico-patoldgicas referentes a gestagéo atual das participantes do estudo, colhidas no cartdo de pré-natal anexo ao

prontuario.
Grupo Grupo
Casos Controle OR (IC95%) Valor de p
(n=88) n(%) (n=176) n(%)

IMC? n=30 n=81

Sobrepeso/Obesidade 11 (36,7) 33 (40,7) 0,84 (0,35 - 1,99) 0,697
Baixo peso/Eutréfico 19 (63,3) 48 (59,3)

HAS® n=87 n=175

Sim 21 (24,1) 16 (9,1) 3,16 (1,55 - 6,44) 0,001*
Nao 66 (75,9) 159 (90,9)

Diabetes mellitus n=68 n=169

Sim 9(13,2) 24 (14,2) 0,9 (0,4 -2,10) 0,846
Nao 59 (86,8) 145 (85,8)

ITU na gestacao n=60 n=160

Sim 31(51,7) 45 (28,1) 2,73 (1,48 - 5,04) 0,001*
Nao 29 (48,3) 115 (71,9)

Rastreio para sifilis n=87

VDRL reagente 10 (11,5) 3(1,7) 7,49 (2,0 - 27,98) <0,001*
VDRL néo reagente 77 (88,5) 173 (98,3)

HIV n=84

anti-HIV reagente 1(1,2) 3(1,7) 0,69 (0,07 - 6,78) 0,409
anti-Hiv ndo reagente 83 (98,8) 173 (98,3)

Vacina antitetanicac n=29 n=118

Sim 17 (58,6) 94 (79,7) 0,36 (0,15 -0,86) 0,018*
Nao 12 (41,4) 24 (20,3)

aindice de Massa Corpérea; "Hipertensao Arterial Sistémica; °Realizagdo da dT (Dupla Adulto) para difteria e tétano nos Gltimos cinco anos.

dos, sendo 70,5% (n=62) dos casos e 60,2% (n=1006) dos
controles sem realizacio do anti-HCV no pré-natal. Quan-
to as cardiopatias nas gestantes, houve falta de informacao
em 75% (n=66) do grupo dos OF e em 53,4% (n=94) dos
controles. Igualmente, para tireoidopatias, 81,8% (n=72)
e 58,5% (n=103) dos prontuarios analisados dos casos ¢
controles, respectivamente, nao possufam valores TSH.

Quanto aos habitos das gestantes, as informacdoes sobre
tabagismo, alcoolismo e uso de drogas ilicitas no grupo dos
casos, houve 65,9% (n=58), 92% (n=81) ¢ 85,2% (n=75) de
falta de informacao, ndo sendo possivel realizar comparacao
real entre os dois grupos para essas variaveis. Com relagao
a historia de trauma, queda ou violéncia fisica, obtiveram-se
informacdes para apenas 23 gestantes (4 casos e 19 contro-
les), sendo que essa queixa foi documentada para 2 dos casos
de OF (50%), porém para nenhum dos controles.

Na Tabela 4, em relacdo as variaveis ligadas ao feto, o
grupo dos casos mostrou diferencas significativas quanto a
presenca de malformacdes fetais (14,8% versus 2,3%); ja o
sexo do RN foi semelhante para ambos os grupos. A via
de parto vaginal foi significativamente maior para 0s casos
de OF (78,4% versus 39,2%), assim como a idade gestacio-
nal do parto antes das 37 semanas foi mais frequente nos
casos do que nos controles (81,6% wversus 31,3%). Por fim,
o estudo mostrou que 21,6% (n=19) das parturientes com
desfecho de OF possufam BCF presente ao exame de cot-
diotocografia feito na consulta hospitalar.
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DISCUSSAO

O referido hospital é referéncia na regido sul do estado
de Santa Catarina em varios setores, entre eles, atendimen-
to em Urgéncia e Emergéncia, UTT Neonatal e Pedidtrica
e atendimento a Gestante de Alto Risco. Ocorrem, men-
salmente, em torno de 250 partos, atendendo mulheres de
diversos niveis socioeconémicos e de formacao.

Com base nos resultados de um estudo publicado em
2018 para avaliar a prevaléncia de natimortos no Brasil, uti-
lizando os dados da Pesquisa Nacional sobre Demografia e
Saude (PNDS-2006/07), estimou-se uma TMF no pais de
14,84 OF para cada 1.000 nascimentos (14). Para a Regido
Sul, esse mesmo estudo apontou uma taxa de 9,27/1.000,
cujo valor superou as regides Centro-Oeste e Sudeste do
pafs em OF A TMF para Santa Catarina entre 2012 ¢ 2016,
calculada através de dados atualizados fornecidos pelo DA-
TASUS, foi de 8,13/1.000 nascimentos (6).

Contudo, através dos dados hospitalares do presente
estudo, obteve-se uma TMF ainda menor, computada em
6,08 OF para cada 1.000 nascimentos, o que sugere uma
avaliacdo positiva em relacio a qualidade do sistema de
saude ofertado no sul do estado de Santa Catarina, com
destaque para o cuidado pré-natal e intraparto. Além dis-
so, tanto os achados da pesquisa quanto os demonstrados
pela literatura indicam que o estado de Santa Catarina ja se
enquadra na meta do plano de ag¢do proposto pela OMS,
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Tabela 4. Caracteristicas associadas ao feto — registradas por membro da equipe de neonatologia do HNSC na assisténcia ao parto —, via de

parto e idade gestacional.

Grupo Casos Grupo
(n=88) n(%) Controle OR (IC95%) Valor de p
(n=176) n(%)
Sexo do RN n=87
Masculino 41 (47,1) 85 (48,3) 0,95 (0,57 - 1,59) 0,858
Feminino 46 (52,9) 91 (51,7)
Malformacgoes fetais
Sim 13 (14,8) 4(2,3) 7,45 (2,35 - 23,61) <0,001*
Nao 75 (85,2) 172 (97,7)
Via de parto
Vaginal 69 (78,4) 69 (39,2) 5,63 (3,12-10,17) <0,001*
Cesareo 19 (21,6) 107 (60,8)
1G® < 37 semanas n=87
Sim 71 (81,6) 55 (31,3) 9,76 (5,2 - 18,31) <0,001*
Nao 16 (18,4) 121 (68,8)

aldade gestacional calculada a partir do ultrassom obstétrico de 1° trimestre ou a partir da data da ultima menstruagéo.

com o objetivo de acabar com a natimortalidade evitavel
em nivel mundial (7).

Na investigacio sobre dados pessoais maternos, nao
ocorreu significancia estatistica em relacdo aos extremos
de idade das parturientes com o risco aumentado para OF,
bem como para etnia, presenca de vinculo empregaticio e
estado civil. Em um estudo semelhante realizado em Caxias
do Sul/RS, cuja instituicdo também é considerada referén-
cia para gestagdes de alto risco, foram avaliados 183 casos
de natimortos e comparados com 342 controles, demons-
trando, igualmente em seus resultados, que a idade materna
maior ou igual a 35 anos ou gravidez na adolescéncia nao
aumentavam as chances de desfecho de OF (15).

Ademais, outro estudo feito no Rio de Janeiro, o qual
teve como proposito investigar os fatores de risco para
mortalidade fetal e infantl e relaciona-los a gravidez na
adolescéncia, demonstrou nao haver associacio entre idade
materna e natimortalidade, mas sim com 6bitos neonatais e
pos-neonatais (16). No entanto, ainda que nao confirmado
pelos estudos citados, os extremos da idade materna sao
considerados caracteristicas de gestacdo de alto risco, ne-
cessitando de uma assisténcia a gravidez, parto e puerpério
hierarquizada e integralizada (11).

Quanto a etnia, estudo de abrangéncia nacional anali-
sou 23.894 prontuarios de parturientes com o objetivo de
avaliar iniquidades de cuidados periparto de acordo com a
etnia/cor da pele, e mostrou que mulheres negras e pardas
possufam maior risco de terem um pré-natal inadequado
quando comparadas as caucasianas (17). Ja Martins (18),
em trabalho realizado em Cutitiba/PR, mostrou que a cor
da pele nio representa um fator de risco para a presenca
de morbidades maternas graves — near miss —, as quais, fre-
quentemente, estabelecem efeito causal com o OF. Possi-
velmente, o presente estudo nio provou diferencgas signi-
ficativas para esta variavel, uma vez que 92% da amostra

184

constituiu-se de mulheres autodeclaradas caucasianas.

Ademais, pesquisa semelhante desenvolvida em uma
maternidade do SUS do Rio de Janeiro ndo demonstrou
associacio de OF com falta de vinculo empregaticio,
corroborando com o apresentado pela pesquisa; todavia,
mostrou efeito protetor no que se refere a parturiente pos-
suir relagdo conjugal estavel (OR=0,49 1C95% 0,32-0,76;
p<0,001), bem como estar acompanhada no momento da
internacao (OR=0,34 1C95% 0,15-0,77; p<0,001) (19).

Quanto a realizacao de pré-natal, os dados mostraram-
-se estatisticamente significativos, sendo considerado fator
de protec¢ao, haja vista que o grupo dos casos apresentou
chance 88% menor de ter feito este acompanhamento
quando comparado ao grupo controle. Igualmente, a rea-
lizacio inadequada do pré-natal mostrou associacdo posi-
tiva, visto que as gestagoes com desfecho de OF mostra-
ram chance 3,91 vezes maior do que os controles de terem
comparecido em menos do que seis consultas gestacionais.
A falta de pré-natal adequado ¢é extensamente descrita em
estudos semelhantes, sendo, inclusive, apontada como
o fator de risco com maior possibilidade de intervencao
(15,16,20). Assim, a melhoria da qualidade e a ampliacao
do acesso ao pré-natal sio importantes estratégias para a
reducdo do risco de desfechos gestacionais desfavoraveis
na populagao.

Quando comparados os estudos de Flenady ez a/ (9),
cujo objetivo foi analisar os fatores de risco associados a
natimortalidade em paises de alta renda, e de McClure e a/
(20), o qual disserta sobre a epidemiologia do OF em pai-
ses de baixa e média renda, nota-se que a auséncia de pré-
-natal ndo se restringe apenas a pafses subdesenvolvidos.
No primeiro, ainda que a prevaléncia de mulheres que nao
recebam cobertura pré-natal em paises ricos seja baixa, o
estudo demonstrou que na auséncia desse acompanhamen-
to gestacional a taxa de OF mais que triplica (aOR=3,30
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1C95% 3,10-3,60); e no ultimo, a falta de pré-natal desta-
cou-se como o fator de risco mais prevalente para OF da
pesquisa (OR=1,6 1C95% 1,4-1,9; p<0,001). Logo, vale
lembrar que as gestantes estao sujeitas a afeccOes de diver-
sas etiologias, independentemente da condi¢do socioeco-
némica, e um pré-natal precoce, peribédico e continuo pode
diagnosticar, tratar e evitar desfechos desfavoraveis.

Quanto a febre aferida na iminéncia da internagao, a
andlise de dados mostrou uma chance 5,68 vezes maior do
grupo dos casos de OF apresentarem essa queixa do que
os controles. Artigo de revisio produzido na Dinamarca
analisou os impactos na saide da prole secundarios a ele-
vacdo da temperatura corporal na gravidez, evidenciando
associacao da febre ao risco excessivo de trés alteracoes fe-
tais congénitas: defeitos do tubo neural (OR=2,90 IC95%
2,22-379); fissuras orais (OR=1,94 1C95% 1,35-2,79);
cardiopatias congénitas (OR=1,54 1C95% 1,37-1,74) (21).
Entretanto, ao confrontar com os achados da presente pes-
quisa, a maioria dos estudos analisados nessa revisao nao
encontrou associacao de febre com natimortalidade.

Além disso, o estudo evidenciou um risco 2,7 vezes
maior de a gestante ter desenvolvido ITU ao longo da
gravidez quando o desfecho obstétrico foi desfavoravel.
Segundo as orientagdes técnicas do pré-natal de alto ris-
co fornecidas pelo MS, a infec¢do urinaria é o problema
mais comum no periodo gestacional, e pode resultar em
complicagdes, como a rotura prematura das membranas,
corioamnionite, infec¢ao fetoanexial e¢ até mesmo sepse
materna — condi¢Oes essas frequentemente causadoras de
febre, principalmente ao diagnéstico de pieolonefrite (11).
Logo, a significancia estatistica mutua de febre a internagao
e de historia positiva de I'TU na gravidez alerta para um
manejo cuidadoso da parturiente frente a esses achados,
de modo a assegurar a sadde do organismo materno-fetal.

Ainda quanto as vatiaveis obstétricas, alguns estudos
demonstram significancia estatistica em relagdo ao ébito
perinatal prévio relatado pelas parturientes (15,19,22) e
um risco aumentado para OF em primiparas e multiparas
acima de cinco gestagoes (20). No entanto, na analise dos
dados do presente estudo, ndo se observaram diferencas
significativas quanto a paridade e a histéria de aborto pré-
vio entre os grupos de casos e controles.

Tratando-se das variaveis clinico-patologicas, as desot-
dens hipertensivas na gravidez constituem uma das maiores
causas de morbimortalidade materna e perinatal no mundo
e afetam cerca de 10% de todas as gestacbes; porém, quan-
do hé pré-eclampsia sobreposta, o risco materno-fetal se
eleva drasticamente (23). Dessa forma, o achado do estudo
encontra-se em consonancia com a literatura, de modo que
o grupo dos casos de OF apresentou um risco 3,16 vezes
maior de as partutientes serem hipertensas, quando com-
parado aos controles. Para Fonseca e Coutinho (19), em-
bora 18% das causas de OF tenham sido indeterminadas,
entre as mais prevalentes estavam as morbidades maternas
(OR=2,09 1C95% 1,37-3,17; p<0,001), principalmente os
transtornos hipertensivos e a infec¢do por sifilis na gestacao.
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Klein e colaboradores (15) também corroboraram com
os dados do estudo, demonstrando que os OF possufam
risco aumentado de apresentarem sindromes hipertensi-
vas (aOR=2,7 1C95% 1,5-4,7; p<0,001). Na revisao siste-
matica realizada por Barbeiro e colaboradores (5), dos 11
estudos selecionados que tratavam dos fatores associados
ao OF, cinco mostraram concordancia para o achado de
HAS. Destes, a maior parte demonstrou também haver sig-
nificancia para a DM na gravidez; contudo, essa patologia
nao se confirmou como fator de risco de OF na presente
pesquisa. Destaca-se outro estudo realizado em Siao Pau-
lo/SP, cuja associacio foi ainda maior quando analisada a
interagao de gestantes hipertensas com a realizacio de pré-
-natal inadequado (OR=8,7 IC95% 2,6-29,1) (24). Frente
aos achados, ratifica-se a importancia do acompanhamento
e controle adequados da pressio arterial da gestante, com
intuito de evitar desfechos obstétricos adversos.

Em relacao a sifilis gestacional, as estimativas globais
concluem que, devido a falta de diagnéstico e tratamento
precoces, a doenga permanece afetando significativamente
as gestantes ¢ resultando em taxas elevadas de morbimor-
talidade perinatal (25). Essa informagdo concorda com o
estudo, cujo resultado apontou chance 7,49 vezes maior
de o grupo dos casos apresentar um rastreio positivo para
sifilis — VDRL reagente —, quando comparados ao grupo
dos nativivos. Do mesmo modo, um estudo que relacio-
nou natimortalidade a sifilis gestacional na América Latina
e no Caribe considerou essa patologia presente quando as
mulheres apresentavam testes treponémicos ou nao tre-
ponémicos reagentes em exames iniciais de pré-natal (20).
E, ap6s a analise de 11 pafses latino-americanos, este tra-
balho evidenciou dados semelhantes ao presente estudo,
considerando a sifilis gestacional como um fator potencia-
lizador do desfecho de OF (aOR=1,88 1C95% 1,25-2,83;
p=0,002). Ratifica-se, assim, a importancia do rastreio e
tratamento precoces para essa doenga.

Outro achado do estudo foi o impacto positivo da vaci-
nagdo das gestantes contra o tétano — vacina Dupla Adulto
(dT) para difteria e tétano —, uma vez que 0s casos mostraram
chance 64% menor de terem realizado a vacina antitetanica
nos ultimos cinco anos em relagdo ao grupo-controle, eviden-
ciando o efeito protetor da imunizacio contra a perda fetal.
Logo, esse dado confirma a importancia do preconizado pelo
MS na Caderneta da Gestante, cujo refor¢o da dT deve obe-
decer a0 intervalo maximo de cinco anos nas pacientes que ja
possuirem o esquema triplice para o tétano (10).

Quanto ao IMC das pacientes, um estudo de revisao
sistematica sobre OF no Brasil relatou que os levantamen-
tos sobre o estado nutricional das parturientes permane-
cem ainda escassos no pais (5). Para sobrepeso/obesidade,
a pesquisa nao confirmou associagao entre 0s casos € 0s
controles, semelhante a0 demonstrado por recente estudo
japonés (27). Todavia, é possivel que essa comorbidade
tenha sido subdiagnosticada devido a incompletude dos
dados antropométricos do cartao de pré-natal, impossibili-
tando o calculo do IMC das participantes.
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HEstudo norte-americano comparou os IMCs de 497
mulheres com a histéria de OF com 1.414 mulheres com
nascidos vivos, evidenciando em seus resultados que as
participantes com excesso de peso (OR=1,48 1C95% 1,14-
1,94) e obesidade (OR=1,60 1C95% 1,23-2,08) apresenta-
ram maior chance de sofrer perda fetal intrattero do que as
cutréficas (28). Logo, sendo o IMC um fator modificavel,
o controle ponderal perigestacional deve ser encorajado a
fim de assegurar a saide da mae e do bebé a longo prazo.

Com relagdo as variaveis ligadas ao feto, o estudo em
questdo demonstrou um risco 7,45 vezes maior de os OF
analisados apresentarem malformagdes congénitas do que
os controles. Entre estas, houve relato de sindromes ge-
néticas (Jeune, Edwards), alteracdes gastrointestinais (gas-
trosquise, hepatoesplenomegalia), 6sseas (cavalgamento de
suturas) e decomposicao fetal. Andlogos a esses dados, na
revisdo sistematica de Barbeiro e colaboradores (5), estudos
nas regides Sul, Sudeste e Nordeste do Brasil confirmaram
a associagao de malformagdes ao desfecho de OF Ja no
grupo controle, observaram-se apenas 2,3% de alteracoes
anatomicas nos RN (criptorquidia, hidrocefalia e labio le-
porino), sendo todas passiveis de correcdo cirdrgica. Ao
mesmo tempo, estudo recente desenvolvido em Boston/
Massachusetts/EUA identificou 127 malformacdes asso-
ciadas aos natimortos, e assegurou que as anormalidades
encontradas nesses conceptos possufam gravidade muito
superior as de gestagdes de nativivos (29).

Em relagdo a via de parto, a andlise dos casos exibiu chan-
ce 5,03 vezes maior destes serem realizados por via vaginal
do que os nativivos, sendo que o grupo-controle apresen-
tou mais de 60% de partos cirargicos. Klein e colaboradores
(15) provaram efeitos semelhantes, demonstrando uma inci-
déncia maior de partos vaginais nos OF (76,5%), em com-
paracdo com os controles (58,8%). Nao obstante, em caso
de OF associado a auséncia de condi¢Ges clinicas que com-
prometam a integridade da parturiente, nao ha indicagao de
parto imediato. Além disso, a condug¢io do natimorto deve
levar em considera¢ao as preferéncias da gestante e de seus
familiares, ja que se trata de uma condi¢do com importantes
impactos emocionais e psicologicos (11).

Nascimento ¢ colaboradores (30) concluiram em seu
estudo de coorte que métodos mecanicos para interrup¢ao
de OF sao reservados aos casos mais dificeis de inducio,
¢ a via cirdrgica quando h4 risco de dano a saude materna.
Assim, ainda que a via de parto tenha demonstrado nesse
estudo significancia estatistica, essa variavel ndo deve ser
considerada como fator de risco para a natimortalidade, de
modo que a conduta expectante ¢ a indugdo do trabalho de
parto por via medicamentosa sao as alternativas de escolha
para a interrup¢io da gestacdo por via vaginal.

Sobre o curso da gestacdo, foi vista uma chance 9,76
vezes maior de o parto ter ocorrido pré-termo — ou seja,
antes de completar 37 semanas de IG — no grupo dos
OF em relagao aos nativivos. Haruyama e colaboradores
(27) analisaram 2.133 natimortos e mostraram que 1.747
(81,9%) ocorreram no periodo pré-termo, concordando
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com os resultados da presente pesquisa. De maneira ana-
loga, Oliveira e colaboradores (16) também demonstraram
concordancia, evidenciando maior frequéncia de IG abaixo
de 37 semanas nos desfechos de OF (aOR=12,36 1C90%
5,28-28,91).

Porém, a falta de preenchimento adequado dos pron-
tuarios pode ter levado a superestimac¢io desses achados.
Ainda que a analise estatistica sugira associa¢dao de I1G pré-
-termo com o OF, ndo se pode considera-la um fator de
risco para esse desfecho. Tampouco se pode afirmar que
os casos de OF possuem tendéncia a prematuridade, visto
que nio ha informacdo de que a parturiente procedeu —
ou nio — a interna¢io ja em trabalho de parto prematuro.
Essa analise critica foi ao encontro do estudo de Fonseca e
Coutinho (19), cujos achados de baixo peso e menor idade
gestacional foram significativos para o grupo dos OF; con-
tudo, os autores optaram por nao as incluir como variaveis
proximais ao desfecho de OF por julgarem que processos
mérbidos ligados a natimortalidade interferem no curso
normal da gestacio.

Por fim, entre as limitacGes do estudo, acredita-se que
o preenchimento incompleto dos documentos hospitala-
res e cartdes pré-natais pode ter subestimado potenciais
fatores de risco para o desfecho obstétrico desfavoravel
de OF, uma vez que a realiza¢do de pesquisa via revisao
de prontuarios gera um importante nimero de respostas
nao informadas. Entretanto, tentou-se minimizar esse viés
através da analise de maltiplas fontes de informacao. Em-
bora a coleta de dados secundarios resulte em perda de
algumas informacoes, esta ainda parece ser a forma mais
adequada para se estudar o tema proposto, ja que a fragili-
dade emocional causada pela perda fetal comprometeria a
abordagem direta dessas pacientes. A literatura refere que
OF possui associacio com doencas da tireoide, abuso de
substancias, violéncia doméstica e IMC elevado, mas esses
dados gestacionais foram pouco descritos nos prontudrios.

CONCLUSAO

Nesse {nterim, conclui-se que o estudo demonstrou as-
sociacio das variaveis analisadas com o desfecho de OF,
identificando como fatores de risco desse evento a realiza-
¢io inadequada de pré-natal, febre materna a internagio,
sindromes hipertensivas, histéria de infecc¢io do trato uri-
nario na gravidez, rastreio positivo para sifilis na gestacio,
bem como malformacdes congénitas fetais. Ja a realizacao
de pré-natal e a aplicacio da vacina antitetanica em menos
de cinco anos demonstraram-se fatores de prote¢ao no que
se refere ao desfecho de natimortalidade. Ratifica-se, pois,
a importancia de uma abrangente cobertura de pré-natal, a
fim de se aumentar os diagnésticos de afecgdes gestacio-
nais, instituir tratamentos precoces, realizar as profilaxias
necessatias, além de orientar habitos de vida adequados,
reduzindo ainda mais os indices de mortalidade fetal evi-
tavel no pafs.
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Perfil epidemioldgico da sifilis adquirida em municipio do
interior do estado do Rio Grande do Sul

Epideniological profile of acquired syphilis in a municipality in the interior of
the state of Rio Grande do Sul

Hentique Mezzomo Pasqual’, Vitoria dos Santos Magalhies?, Luiza Maidana Marques’
Marina da Roza*, Nathalia Orso Ramos®, Monica Manica®, Silvana Momm Crusius’

RESUMO

Introdugio: A sifilis ¢ uma doenca infecciosa, transmitida por via sexual. Tendo em vista 0 aumento da casufstica de sifilis nos altimos cinco
anos e, em analises individuais, o destaque da regido Sul do Brasil, a pesquisa visa fazer uma comparagio entre a incidéncia de sifilis durante
o petfodo de 2015-2017 no municipio de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, e estimar fatores de risco associados a incidéncia da patologia no
municipio. Métodos: A metodologia usada serd um estudo transversal retrospectivo a ser realizado no perfodo de junho de 2018 a setembro
de 2018, compreendendo analise de dados a partir do sistema de notificagdo de doencas compulsérias do DATASUS (Base de dados infor-
matizada do Sistema Unico de Satde). Resultados: Ao todo, foram coletados dados de 1797 pacientes. O petfil epidemiolégico da sifilis,
no municipio de Passo Fundo, do ano de 2015 a 2017, compos-se de maioria do sexo masculino, entre 21 e 30 anos de idade, caucasianos,
habitantes da zona urbana. Grande parte dos boletins de notificacao nao apresentou dados quanto a escolaridade da populacao estudada.
Conclusio: Evidenciou-se um aumento de 91,71% dos casos notificados no municipio de Passo Fundo, ao comparar-se numeros absolutos
de notificagao nos anos de 2015 e 2017. Ainda, demonstrou-se possivel evidenciar populagiao com vulnerabilidade maior para desenvolver
a infeccao por sifilis adquirida no municipio.

UNITERMOS: Incidéncia, patologia, sifilis adquirida

ABSTRACT

Introduction: Syphilis is a sexually transmitted infections disease. Given the increase in the number of syphilis cases in the last five years and, in individual
analyses, the highlight of the southern region of Brazil, the research aims to compare the incidence of syphilis during the period 2015-2017 in the municipality of
Passo Fundo, Rio Grande do Sul, and 1o estimate risk. factors associated with the incidence of the pathology in the city. Metbods: The methodalogy used will be a
retrospective cross-sectional study to be carried ont from June 2018 to September 2018, comprising data analysis from the Data-SUS' compulsory disease notification
system (computerized database of the Bragilian National Health System). Results: In all, data from 1797 patients were collected. The epidemiological profile of
syphilis in the city of Passo Fundo, from 2015 to 2017, consisted of mewostly males, between 21 and 30 years of age, Cancasian, urban area residents. A large part of
the notification reports did not include data about schooling of the studied population. Conclusions: An increase of 91.71% of reported cases in the municipality
of Passo Fundo was evidenced when comparing absolute numbers of notifications in the years of 2015 and 2017. 1t was also demonstrated that there is a population
with greater vulnerability to develop the infection by syphilis in the municipality.

KEYWORDS: Incidence, pathology, acquired syphilis
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INTRODUGAO

A sifilis é uma doenca sistémica transmitida pela bac-
téria Treponema Pallidum. Essa enfermidade faz parte do
grupo das InfeccGes Sexualmente Transmissiveis (ISTs)
trativeis, em que se encontram a clamidia, a tricomonia-
se ¢ a gonorreia (1). No entanto, hd outros métodos de
transmissao como, por exemplo, transfusio de sangue,
transplante de 6rgaos ou por transmissao congénita (3). De
acordo com o Ministério da Sadde, a sifilis é classificada
em trés categorias: sifilis adquirida, sifilis congénita (SC) e
sifilis gestacional (3).

Segundo a Organizacio Mundial da Sadde (OMS), es-
tima-se que anualmente ocorram cerca de 12 milhdes de
novos casos na populacio adulta mundial (3). Além disso,
os dados da prevaléncia nos pafses em desenvolvimento
mostram que a sifilis ¢ a segunda ou terceira causa de tlce-
ra genital, tendo como diagndsticos diferenciais o cancro
mole e o herpes simples (1).

Baseando-se no contexto atual, em que os numeros de
casos notificados dessa doencga estao aumentando conside-
ravelmente, o que dificulta o seu controle epidemiolégico
no ambito da satde publica, esta pesquisa objetiva caracte-
rizar o perfil epidemiolégico de pacientes que foram diag-
nosticados com sffilis e realizaram a notificagao obrigatoria
entre o periodo de 2015 e 2017, na cidade de Passo Fundo,
no interior do estado do Rio Grande do Sul.

METODOS

Tratou-se de um estudo transversal, o qual ocorreu
no municipio de Passo Fundo, no interior do estado do
Rio Grande do Sul. O estudo foi aprovado pela Secretaria
de Saidde do municipio de Passo Fundo, bem como pelo
Comité de Etica e Pesquisa, sob parecer de n® 2.795.368.
Seguiu-se a coleta de dados, feita de forma manual, por
académicos, em sede da Secretaria de Satude do municipio,
a partir de dados epidemioldgicos de notificagdo compul-
soria fornecidos pela base de dados informatizada do Sis-
tema Unico de Saide (DATASUS).

Foram selecionados para participar da pesquisa todos os
individuos com sifilis adquirida notificados compulsoriamen-
te entre os anos de 2015, 2016 e 2017, habitantes do munici-
pio de Passo Fundo/RS. Os critérios de exclusdo foram ter
sido notificados em periodo anterior ao ano de 2015 ou apds
o ano de 2017, e ndo residir no municipio de Passo Fundo.

Em primeiro plano, foi analisada a quantidade de casos
notificados e confirmados de sifilis adquirida entre o petio-
do de 2015-2017, sendo tanto a contagem por ano, como a
contagem total nos trés anos analisados. Apds, comparou-
-se a quantidade de casos notificados versus o numero de
casos efetivamente confirmados entre o petfodo antetior-
mente relatado.

Tanto nos casos notificados quanto naqueles em que se
obteve posterior confirmacao, foi realizada categorizagiao
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dos individuos conforme foram idade, sexo, raca, escolari-
dade e zona de habitacio, como presente em prontuario ou
ficha de notificacio compulséria.

Em seguida, foi elaborado banco de dados com as va-
riaveis coletadas, as quais foram posteriormente analisadas
por meio do programa Satistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versio 16.0. (SPSS Inc, Chicago, 1L, EUA).

RESULTADOS

Ao todo, foram coletados dados de 1797 pacientes, sen-
do 398 (22,1%) deles no ano de 2015, 636 (35,4%) no ano
de 2016 e 763 (42,5%) no ano de 2017.

As variaveis consideradas foram idade, sexo, raca, esco-
laridade e zona de habitagdo. Quanto a idade, 2 (0,2%) dos
entrevistados estavam na faixa etaria entre 0-10 anos, 270
(15,1%) entre 11-20 anos, 628 (34,9%) entre 21-30 anos,
351 (19,4) entre 31-40 anos, 224 (12,5) entre 41-50 anos,
197 (10,8%) entre 51-60 anos, 83 (4.6%) entre 61-70 anos,
25 (1,5%) entre 71-80 anos, 7 (0,6%) entre 81-90 anos, 1
(0,1%) acima de 90 anos ¢ 9 (0,5%) dos pacientes estavam
sem informacdes referentes a idade na ficha de notificacao.

Quanto ao sexo, 885 (49,2%) eram do sexo feminino ¢
912 (50,8%) do sexo masculino.

Com relacdo a raca, 1446 (80,5%) se autodeclararam
brancos; 68 (3,8%) se autodeclararam pretos; 8 (0,4%) se
autodeclararam amarelos; 161 (9,0%) se autodeclararam
pardos; 9 (0,5%) se autodeclararam indigenas. Em 105
(5,8%) prontuarios, nao havia informagoes quanto a raca
autodeclarada.

No que se refere a escolaridade, 6 (0,3%) eram anal-
fabetos; 63 (3,5%) tinham da 1* a 3* série do ensino fun-
damental completa; 29 (1,6%) tinham a 4* série do ensino
fundamental completa; 302 (16,8%) tinham da 5% a 7* série
do ensino fundamental completa; 155 (8,6%) tinham o en-
sino fundamental completo; 153 (8,5%) tinham o ensino
médio incompleto; 404 (22,5%) tinham o ensino médio
completo, 108 (6,0%) tinham o ensino superior incomple-
to, 86 (4,8%) tinham o ensino superior completo. Em 491
(27,4%) prontuarios, nao havia informagoes quanto a esco-
laridade do paciente.

Em relacao a zona de habitacio, 1755 (97,7%) moram
na zona urbana, 15 (0,8%) na zona rural, 2 (0,1%) na zona
periurbana. Em 25 (1,4%) dos prontudrios, ndo havia in-
formagdes quanto a zona de habitagdo do paciente.

DISCUSSAO

De acordo com o Boletim Epidemiolégico de Sifilis
2018, produzido pela Secretaria de Vigilancia em Saude,
no periodo de 2015 a 2017 (anos de correspondéncia com
a coleta dos dados do presente estudo), foram notificados
no SINAN 279.825 casos de sifilis adquirida, dos quais
53,6% ocorreram na Regido Sudeste, 24,3% no Sul, 11,5%
no Notdeste, 6% no Centro-Oeste ¢ 4,3% no Norte (4).
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No presente estudo, o percentual de mulheres afetadas
¢ de 49,2%, enquanto nos dados da realidade brasileira do
Boletim Epidemiolégico, o sexo feminino representa 40,8%
das notificacbes na média dos anos de 2015, 2016 e 2017.

Desde a década de 1990, um aumento significativo
nas taxas de sifilis entre as mulheres tem sido observado
mundialmente, contrapondo-se ao histérico predominio
de diagnéstico de sifilis primaria e secundaria entre o sexo
masculino, o qual chegou a atingir uma relacao de 3,5 ho-
mens diagnosticados para cada 1 mulher acometida (5).
Pode-se inferir que tal modificagdo de prevaléncia deve-se
a diversos fatores. Entre esses, podemos destacar que mu-
lheres que buscam aderir ao sexo seguro através do uso de
preservativos durante as relagdes, na maiotia das vezes, s20
percebidas por seus parceiros como demasiadamente pre-
paradas para o ato sexual, inseguras em rela¢do a fidelidade
do parceiro ou infectadas previamente por outras ISTs (6).

Nesse contexto, evidencia-se a dificuldade por parte das
mulheres na negociacdo para a pratica sexual mais segura e
reflete, no ambito da relacdo sexual, as diferencas estigma-
tizadas de poder entre os géneros (6) — as quais colocam a
autoprote¢ao feminina em risco e proporcionam o aumen-
to de ISTs, como, por exemplo, a sifilis nessa populagao.

Além do mais, a prevencao de uma gestacio indesejada
representa a principal motivacdo para o uso de preservativo
durante as relagdes sexuais, uma vez que € vista pela popu-
lagdo como uma consequéncia iminente ap6s uma relacdo
desprotegida em comparacio as ISTS. Nesse contexto, ndo
¢ raro o abandono do preservativo apds o inicio da con-
tracep¢ao hormonal, fato que coloca como coadjuvante a
importancia do uso da camisinha e seu papel na prevencao
de ISTs, como sifilis e HIV (6).

Atualmente, e diante de tais fatores supracitados, a re-
lagao homem-mulher na prevaléncia da infeccao de sifilis
adquirida caiu, de forma alarmante, para aproximadamente
1:1 (7), conforme literatura internacional, estando, pois, o
presente estudo em conformidade com o panorama atual
de prevaléncia entre sexos de sifilis adquirida.

Ademais, a literatura ainda indica que ha uma diferenca
significativa entre as taxas de sifilis primaria e secundaria
entre os sexos, sendo que a sifilis primaria seria mais pre-
valente entre os homens e, em contraposicao, a secundatia
entre o sexo feminino (8,9). Tal informacao explicar-se-ia
pelo fato de as lesGes primarias da sifilis serem mais difi-
cilmente visualizadas e detectadas pelas mulheres, devido a
anatomia genital feminina e a presenca de lesOes sifiliticas
primarias em genitalia interna, em contraposi¢do a anato-
mia genital masculina. Assim, a evolugdo maior para sifilis
secundaria em mulheres seria justificada por esse motivo,
assim como o menor numero de casos de sifilis secunda-
ria no sexo masculino explica-se pelas altas taxas de diag-
noéstico precoce das lesdes primarias e, consequentemente,
seu tratamento adequado (9). O atual estudo realizado, no
entanto, devido a escassez de informacdes registradas no
banco de dados analisado, nao conseguiu corroborar nem
contrapor-se a esse dado epidemiolégico.
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A idade de maior acometimento da sifilis adquirida, de
acordo com o atual estudo, mostra uma predominancia na
década da vida de 20-29 anos — 36% das notificacdes —,
enquanto no Boletim Epidemiolégico, nos anos de 2015,
2016 e 2017, ha também uma predominancia na década
de 20-29 anos, com 34% das notificacbes. Em ambos os
estudos, o segundo lugar fica com a década de 30-39, com
20% e 22% das notificagdes no atual estudo ¢ no Boletim
Epidemiolégico, respectivamente (4). A mesma faixa eta-
ria — 20 aos 29 anos — foi encontrada em estudo feito em
Unidade Tetciaria de Saude em Fortaleza/CE (10), o qual
abrangeu um total de seis meses do ano de 2015 e, tam-
bém, em estudo realizado na cidade de Ji-Parand/RO no
petriodo de 2012 a 2016 (11).

Esses dados revelam que a faixa etaria em questao é
de grande vulnerabilidade, podendo correlacionar a ser
perfodo que apresenta caracteristicas comportamentais,
afetivas e sexuais peculiares, as quais se relacionam com
o desenvolvimento da autonomia, vivéncia da sexualidade
plena, experimentacio e troca de parceiros, além da crenca
no mito da invulnerabilidade (12). Além disso, hd o uso de
substancias psicoativas que aumentam proporcionalmente
o risco dessa populagio, esse comportamento expoe es-
ses individuos a diversos tiscos, como as relacOes sexuais
eventuais e desprotegidas (13). E possivel, ainda, observar
um descaso quanto ao uso do preservativo nas relacoes
sexuais, 0 que aumenta o risco de gravidez e de DST, a
exemplo da sifilis (12).

Em se tratando do quesito raga, o atual estudo, con-
tudo, mostrou uma relevancia de 80,5% autodeclarados
brancos, enquanto no Boletim Epidemiolégico o nimero
corresponde a 38%. A soma de pardos e pretos do atual es-
tudo representa 12,8%, enquanto o percentual do Boletim
Epidemiolégico mostra uma soma de 42,4%. A notificacdo
de individuos de raca/cor amarela e indigena em ambos os
estudos nao ultrapassou 1% dos casos (4).

Historicamente, a prevaléncia de sifilis entre a popula-
¢ao autodeclarada negra €, estatisticamente, maior quando
comparada a dos autodeclarados brancos (3,05% x 0,53%),
estando relacionada a diversos fatores, como idade, estado
civil, residéncia, renda e escolaridade, ou seja, fatores socio-
demograficos intrinsecos de tais populagdes (10).

A alta porcentagem do nimero de autodeclarados bran-
cos no presente estudo deve-se, principalmente, a presenca
de uma populagio majoritariamente caucasiana na regiao
sul do Brasil, onde o estudo foi desenvolvido.

No presente estudo, 27,4% dos prontuarios tinham a
informacao sobre escolaridade preenchida como ignorada;
no Boletim Epidemiolégico de 2018, referente aos anos de
2015,2016 ¢ 2017, 37% dos prontuarios estavam marcados
como escolaridade ignorada. Entre os casos informados do
atual estudo, 22% possuiam ensino médio completo — no
Boletim Epidemiolégico, o nimero é de 16% dos casos
nos anos correspondentes (4).

Além disso, observou-se que mais de 95% da populagao
afetada no presente estudo reside em 4rea urbana. Nos Es-
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tados Unidos, durante as décadas de 1980 e 1990, as maio-
res taxas de sifilis adquirida ocorreram em areas urbanas,
com énfase nas cidades com mais de 200 mil habitantes (5).
No entanto, ndo ha dados relevantes na literatura em rela-
¢do a essa variavel quando aplicada a realidade brasileira.

CONCLUSAO

O estudo do perfil epidemioldgico da sifilis adquirida
evidenciou um aumento de 91,71% ao comparar nimeros
absolutos de notificacao nos anos de 2015 e 2017, fato que
pode ser decorréncia de uma melhora da qualidade das no-
tificagdes e do diagndstico da doenca infecciosa, apesar do
potencial para subnotificacdo e subdiagnoéstico da mesma.

Ainda, o presente estudo demonstrou uma populagio
mais vulneravel a adquirir a infec¢io por sifilis no mu-
nicipio, caracterizada por uma populagio ligeiramente
masculina, da faixa etiria entre 20-29 anos, autodeclarados
brancos, com ensino médio completo e habitantes da zona
urbana. Observa-se que os resultados descritos, como o
sexo e a idade de acometimento, assemelham-se com os
dados encontrados no Boletim Epidemiolégico de Sifilis
de 2018. Entretanto, no quesito etnia, verifica-se que ha
um predominio em autodeclarados brancos, enquanto no
panorama brasileiro apresenta uma maioria parda e preta.
Uma hipétese de isso acontecer é devido ao fato de que na
Regido Sul 76,8% da populacio se autodeclara branca, en-
quanto no Brasil evidencia-se apenas 46%, no ano de 2017.

Por fim, atenta-se para a importancia de se estabelecer
estratégias de orientacdo e preven¢ao ndo somente para
os grupos de risco, como também para toda a populacio.
Dessa forma, sao necessarias mais politicas publicas que
incentivem o uso de preservativos, realizacio de testes ra-
pidos e o acompanhamento pré-natal com intuito de pre-
venit, tratar, notificar casos da infec¢io e reduzir sua ocot-
réncia de forma global.
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Orzentacao de mudanga de habitos de vida na prevencao
de obesidade em escolares

Guidelines for changing life habits in the prevention of obesity in school children

Suelen Sordi Rost!, Suzanne Tortelli, Lireda Meneses Silva®

RESUMO

Introdugio: A obesidade infantil é um problema epidémico mundial e evita-la, bem como suas comorbidades, ¢ de extrema impor-
tancia. O aumento na prevaléncia da obesidade infantil deve-se a mudancas de estilo de vida no mundo contemporaneo, com maior
consumo de alimentos hipercaléricos associado a menor tempo de atividades fisicas e uso excessivo de dispositivos eletronicos.
Interven¢ées em escolates, através de orientacio de mudanca de hdbitos de vida, tém sido propostas a fim de frear esse processo.
Métodos: Estudo longitudinal, prospectivo e analitico, realizado em trés etapas, avaliando 117 alunos, por meio de questiondrios
sobre habitos alimentares e de atividade fisica e tempo de uso de telas, seguidos de coleta das medidas antropométricas e orientagdes
de habitos saudaveis. Resultados: 42% dos estudantes eutroficos, 31,9% com sobrepeso e 18% com obesidade. Atividade fisica ¢ re-
alizada “algumas vezes” ou “sempre” por 79%. O habito de fazer refeicGes em frente a tela foi encontrado em 64% dos estudantes, e
90% passam mais de duas horas didrias em frente a tela. Conclusdo: A aceitacio das orientacées de mudangas de habitos alimentares
e tempo de uso de tela ndo foi efetiva.

UNITERMOS: Obesidade, hibitos de vida, habitos alimentares, orientacao, ambiente escolar

ABSTRACT

Introduction: Childhood obesity is a worldwide epidemic problem and avoiding it, as well as its comorbidities, is extremely important. The increase in the
prevalence of childhood obesity is due to lifestyle changes in the contenmporary world, with greater consumption of high-calorie foods associated with less time
spent on physical activity and excessive use of electronic devices. Interventions in schoolchildren, through gnidance to change lifestyle habits, have been proposed
in order to stop this process. Methods: A longitudinal, prospective and analytical study, carried out in three stages, evalnating 117 students, using question-
naires about eating habits and physical activity and time of wuse of screens, followed by collection of anthropometric measurements and guidelines for healthy
habits. Results: 42% of entrophic students, 31.9% overweight and 18% obese. Physical activity is performed “sometimes” or “always” by 79%. The bhabit
of having meals in front of a screen was found in 64% of the students and 90% spend more than two hours a day in front of a screen. Conclusion:
Acceptance of the guidelines for changes in eating habits and length of screen use was not effective.

KEYWORDS: Obesity, life habits, eating habits, gnidance, school environment
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INTRODUGAO

A obesidade consiste em um problema epidémico mun-
dial e evita-la, bem como suas comotrbidades, é de extrema
importancia. O excesso de peso (incluindo as condi¢bes de
sobrepeso e obesidade) constitui fator de risco para varias
doencas, como driabetes mellitus, doenca cardiovascular, aci-
dentes vasculares cetrebrais, hipertensdo arterial, tumores
(célon, reto, mama), cirrose hepatica, gota, osteoartrite,
apneia do sono, entre outros (1,2,3).

A incidéncia da obesidade vem aumentando em todas
as faixas etarias e ¢ de grande importancia entre as criancas,
pois, além de predispor a obesidade na vida adulta (80%
dos adolescentes obesos se tornam adultos obesos), ha re-
percussoes metabdlicas ja na infancia, com a presenca de
dislipidemias, resisténcia insulinica e diabetes tipo 2, que
vem ocorrendo cada vez mais precocemente (4,5,0).

Este aumento progressivo na prevaléncia da obesidade
infantil é, na sua maior parte, devido a mudangas no estilo
de vida do mundo contemporaneo, com balanco energético
positivo pelo consumo de alimentos de alto teor calérico, ricos
em gorduras e acucares, servidos em grandes por¢oes, associa-
do a0 menor tempo dedicado a atividades fisicas, uma vez que
as atividades de lazer infantis agora sio desenvolvidas diante
da televisao e com uso de dispositivos eletronicos (7-12).

A persisténcia da obesidade infantil é responsavel pelo
crescente aumento na prevaléncia em adultos, necessitan-
do de urgéncia no seu combate. Dirigentes e instituicdes
relacionados aos cuidados de saude em todo o planeta tém
discutido medidas que possam conter o avango desta ver-
dadeira epidemia da obesidade, sendo propostas medidas
de intervengao na infancia como protecao as criangas e ao
seu “futuro metabdlico” (13-16).

Intervencoes em escolas, com o intuito de, através de
informacio/otientacio, sensibilizar as criancas para a im-
portancia do problema e promover mudancas no estilo de
vida tém sido propostas e aplicadas. O envolvimento dos
pais ¢ de extrema importancia, bem como o trabalho na
comunidade, através de projetos envolvendo unidades de
saude/agentes de saude, mas nem sempre acessiveis e pos-
sfveis. A inclusio do ambiente escolar como cenario para
orientagdo e seguimento, enquanto ambiente de exercicio
de autonomia da crianga, é um local onde se pode supor
haver impacto para medidas tomadas, demonstrado em di-
versos estudos (14-17).

O presente estudo se propds a avaliar o impacto de
orientacOes sobre a prevencdo da obesidade infantil feitas

a criangas no ambiente escolar, tendo como objetivos es-
timar o perfil nutricional, a regularidade de atividade fisica
e o tempo de uso de tela dos estudantes, além de estimar a
aceitacdo das orientacdes recebidas pelos estudantes acet-
ca de uma alimentacao saudavel e mudanca de habitos ali-
mentares, sobre atividades fisicas e sobre o tempo de tela.

METODOS

Trata-se de um estudo longitudinal, retrospectivo e ana-
litico, realizado com a participacio de 117 alunos do 5°
ano do ensino fundamental de dois colégios da rede pu-
blica da cidade de Itajai/SC. Foram realizadas trés etapas
no estudo, no qual foram avaliadas medidas antropomé-
tricas (peso, altura e circunferéncia abdominal) e aplicados
questionarios sobre habitos alimentares, de atividade fisica
e tempo de uso de tela (TV, videogames, smartphones) nos
momentos “zero” (T'1), 60 dias ap6s o encontro T1 (T2) e
120 dias ap6s o encontro T1 (T3), em sala de aula, seguidos
de orientacido para habitos saudaveis com base nos “Dez
passos para a alimentagao saudavel de criancas entre 2 e 10
anos”, propostos pelo Ministério da Sadde.

Estudantes ausentes nas coletas T1 ou T3, ou que es-
tiveram presentes em apenas uma das trés coletas foram
excluidos do estudo, levando a populagao final do estudo
de 69 estudantes.

RESULTADOS

Os alunos participantes estavam no quinto ano do ensi-
no fundamental, com idade vatriando entre 10 e 12 anos. O
total de alunos com idade de 10 anos foi de 31 (44,9%), com
11 anos foi de 32 (46,4%), e apenas seis (8,7%) apresenta-
vam idade de 12 anos. Quanto a0 sexo, 39 eram criancas
do sexo masculino (56,5%), e 30 (43,5%), do sexo feminino.

As médias de peso, altura e circunferéncia abdominal
encontradas em T'1 e T3 nos estudantes, de acordo com o
sexo, podem ser observadas na Tabela I.

Quanto a avaliacio do estado nutricional a partir de
curvas de IMC para idade e sexo, foi evidenciado que, em
T1, 29 (42%) estudantes apresentavam cutrofia, 22 (31,9)
tinham sobrepeso e 18 (26%) apresentavam-se com obesi-
dade. Em T3, 33 (47,8%) criancas apresentavam-se eutro-
ficas, 19 (27,5%) com sobrepeso e 17 (24,6%) com obesi-
dade. O estado nutricional distribuido por sexo em T1 e T3
esta representado na Tabela I1. A distribui¢io dos estudan-
tes na classificacdo Z-score esta demonstrada na Figura 1.

Tabela I. Média de peso, altura e circunferéncia abdominal dos escolares.

Peso médio (kg)

Altura média (cm)

Circunferéncia abdominal (cm)

meninos meninas meninos meninas meninos meninas
T 40,9 (£11,1) 43,03(x9,4) 142(16,9) 146(15,7) 67,7(9,4) 67,4(£9,1)
T3 42,3(x12,8) 44,6(x10) 144(17,1) 148(16,3) 68,1(x10,8) 68,1(x10,2)
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Tabela Il. Distribuicdo do perfil nutricional (eutrofia, sobrepeso e obesidade) em escolares.

Eutrofia Sobrepeso Obesidade
meninos meninas meninos meninas meninos meninas
T 14 (35,9%) 15 (50%) 15 (38,5%) 7 (23,3%) 10 (25,6%) 8 (26,7%)
T3 18 (46,2%) 15 (50%) 12 (30,7) 7 (23,3%) 9 (23,1%) 8 (26,7%)

O consumo dos grupos alimentares, nos diferentes tem-
pos de pesquisa, pode ser observado na Figura 2. Quanto
ao habito de realizar refeicoes assistindo televisao, em T1,
foi referido por 70,3%; em T2, por 64,4%; e em T3, por
59,7% dos estudantes. Em relagio a frequéncia das princi-
pais refeicdes diarias realizadas, referidas pelos estudantes
em T1 foi de consumo de caté da manha por 73,7% deles;
colacio por 45,8%; almoco por 93,2%; lanche da tarde por
72%,; jantar por 78,8% e ceia por 37,3%. Em T2 81,6%
realizavam café da manha, 49,4% colacio, 89,7% almoco,
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Figura 1 - Distribuicdo do Z-score - Distribuicdo dos estudantes do
5° ano de duas escolas publicas de Itajai/SC em T1 e T3 de acordo
com a classificagdo Z-score.
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Figura 2 - Consumo de alimentos - Consumo de diferentes grupos
alimentares pelos estudantes do 5° ano de duas escolas publicas de
Itajai/lSCem T1, T2 e T3.
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79,3% lanche da tarde, 82,8% jantar, 46% ceia. Em T3,
70,8% se alimentavam com café da manha; 48,6% cola-
¢a0; 91,7% almogo; 79,3% lanche da tarde, 87,5% jantar e
34,7% ceia.

No quesito de atividades fisicas, tratando-se do deslo-
camento para a escola, em T1, 58,5% referiram vir cami-
nhando; seguido de 43,22% por meio motorizado; e 16,7%
com bicicleta. Em T3, 59,7% se deslocavam caminhando,
56,3% por meio motorizado, e 20,7% com bicicleta.

Quanto a realizacio de atividades fisicas extras, fora
do ambiente escolar, observou-se em T1 que 46% dos es-
tudantes responderam que “sempre” as realizavam; 39%
assinalaram a opcao “algumas vezes”; e apenas 15% afir-
maram “nunca’” ou “quase nunca’” realizar. Em T3, a alter-
nativa “sempre” foi presente em 49%, a op¢ao “algumas
vezes” em 25%, e “nunca” ou “quase nunca’” em 26%.

Por fim, em relacio ao tempo diario de uso de telas, tais
como televisdo, videos e DVDs; computador ou videogame
e celulares, analisados nos diferentes tempos, obteve-se no
T1, 11% das criangas utilizam por menos de 2 horas con-
tra 89% dos estudantes permanecendo mais de 2 horas em
frente a tela. No T3, ao se comparar o numero de alunos que
passavam menos de 2 horas em frente 2 tela, tem-se 8% con-
tra 92% apresentando-se no grupo superior a duas horas.

DISCUSSAO

A média de peso encontrada comparando-se todos os
estudantes participantes do estudo em T'1 foi de 41,8 kg e
em T3, de 43,3 kg. A média de peso dos estudantes mas-
culinos analisados em T1 foi de 40,9 kg e em T3 de 42,3
kg, enquanto no grupo feminino foi de 43,03kg em T1 e
44,0kg em T3. Maestri e Fiamoncini (2006), em andlise do
peso de criangas de 10 anos, apresentaram resultados pro-
ximos, com peso médio de 40,5 kg para o sexo masculino,
e 35,1 kg para o sexo feminino, sendo este ultimo valor
inferior ao encontrado no presente estudo (18).

Também foram observados valores supetiores de peso
para o sexo feminino quando comparado ao sexo masculi-
no 3 kgem T1 e 2,3 kg em T3). Tal fato pode ser justifica-
do pelas diferencas metabdlicas e hormonais que come¢am
a se desenvolver em torno dessa faixa etiria, com maior
acumulo de tecido adiposo no sexo feminino (19).

Comparando-se a média de peso dos estudantes em T'1
e T3, nio foi constatada diferenca, o que se supunha que
acontecesse, uma vez que o intervalo de tempo foi muito
pequeno (120 dias). Na medida da circunferéncia abdomi-
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nal, também nao houve variagdes. Ressalta-se que esta nao
era a meta do estudo, em fun¢ido do pouco tempo de in-
tervencao, tratando-se de um projeto-piloto visando a ava-
liacao do impacto das informaces e possivel aplicagio em
maior escala.

Quanto ao estado nutricional, observou-se que 42% em
T1 dos estudantes se apresentavam em estado eutréfico.
Em T3, verificou-se um aumento para 47,8% com essa
condi¢do. Hsse resultado ¢é levemente superior ao encon-
trado por estudo semelhante, cujo resultado de eutrofis-
mo para estudantes de 10 anos foi de 39,4% (20). Porém,
¢ inferior ao relatado por outro estudo, com valores de
71,5% (21). Tratando-se das criangas de sexo masculino,
constatou-se a prevaléncia de 35,9% e 46,2%, em T1 e T3,
respectivamente, no estado eutréfico. Esse valor se mostra
inferior aos resultados encontrados na literatura, de 60% e
64,4%. O sexo feminino, por sua vez, apresentou valores
de eutrofismo de 50% em T'1 e T3. Novamente, esse valor
¢ inferior aos relatados, os quais apresentaram valores de
71% e 65,1%, respectivamente (22,23).

Os valores encontrados para sobrepeso, comparando-se
todos os estudantes do quinto ano, foram de 31,9% em T1
e 27,5% em T3. Esses resultados se aproximam aos encon-
trados em estudos semelhantes, que analisaram estudantes
de 10 anos de idade, os quais obtiveram valores de 18,84%,
19,9% e 28,5% para sobrepeso (20,24,25). Analisando-se o
sexo masculino, houve prevaléncia de sobrepeso em 38,5%
em T1 e 30,7% em T3. Observou-se valor destoante ao
exposto em trabalho com escolares de mesma idade, o qual
apresentou valor de 10% de sobrepeso em meninos. No
sexo feminino, em T1 e T3 os valores permaneceram sem
alteracoes, sendo de 23,3% (20).

Por fim, os resultados referentes 2 obesidade em ambos
os sexos foram de 18% em T'1 e 24,6% em T3. Ao verificar
o exposto por estudos semelhantes, percebe-se uma dife-
renca expressiva, uma vez que os valores encontrados para
obesidade foram de 9,8% para Rech ez o/ (2010) e 14,2%
em Balaban e Silva (2001) (21,25). Em contrapartida, outros
estudos mostram valores superiores, como o de Souza Leao
et al (2003), o qual refere valores de obesidade de estudantes
de 10 anos de idade de escolas publicas de 30,9% (20).

Os numeros de obesidade obtidos exclusivamente para
meninos foram de 25,6% em T1 e 23,7% em T3. Ja para
as meninas, foram iguais em ambos os tempos com valor
de 26,7%. Esses indices se aproximam aos relatados por
Schneider (2015) com 30% no sexo masculino e 33% no
sexo feminino, e Godinho (2017) com 32,9% ¢ 28,0, res-
pectivamente (20,23).

E possivel refletir que esses altos indices de sobrepeso
e obesidade se devem ao elevado consumo de alimentos
industrializados hipercaléricos, uso de tela abusivo e seden-
tarismo cada vez mais frequentes nessa faixa etaria (22). A
pouca diferenca verificada nos valores obtidos nas diferen-
tes coletas (T1 e T3) deve-se possivelmente ao tempo es-
trito entre elas e a pouca utilizacdo de fatores ludicos para
transmissiao das informacées aos escolares.
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Quanto ao padrio alimentar, o unico alimento em que
se observou mudanca foram as frutas, as quais apresenta-
ram redugao de 23,8% em seu consumo. Os demais grupos
alimentares, como feijao e bebidas adocadas, tiveram seu
consumo reduzido, mas nio de modo expressivo, quando
comparados T1 e T3. Alimentos como verduras/legumes,
hamburguer e embutidos, macarrio instantaneo, salga-
dinho, biscoitos recheados e doces também nio tiveram
varia¢do no consumo, com tendéncia a pequeno aumento.
Isso segue uma diregdo contraria a intervengao realizada
no Reino Unido com 10 escolas do ensino basico, em que
houve melhora na qualidade nutricional a despeito da pet-
manéncia do IMC (27).

Também aqui hd a ressalva para o pequeno tempo de
intervencao, que foi limitada, e talvez justifique a ndo mu-
danca de habitos. Pode-se supor que isso se deve ao fato
de as criancas estarem submetidas, dentro do ambiente fa-
miliar e escolar, a uma alimenta¢io hipercalorica, rica em
gorduras e acicates e com pobre valor nutricional, ndo po-
dendo interferir de modo efetivo nessas escolhas.

De acordo com Fernandes ¢z /. (2009), a ndo mudanca
de habitos apos as informagdes fornecidas nos encontros
também pode ser explicada, tendo em vista que os habitos
alimentares sao formados desde cedo, sendo mais dificul-
toso estabelecer mudancas nesses padrdes, principalmente
em criancas mais velhas (27).

Tratando-se do habito de realizar refeicdes em frente
a tela, houve uma reducio significativa de 10,6% entre os
tempos T1 e T3. B possivel que as informagdes acerca
da relacdo entre assistir televisao durante as refei¢Oes e
aumento da ingesta caldrica tenham sido compreendidas
pelos estudantes, atuando de forma a melhorar esse pa-
drio alimentar.

Em relacio ao numero de refeicdes feitas pelos estu-
dantes, notou-se que a maioria deles possui o habito de
realizar todas, sendo elas café da manha, colac¢io, almoco,
lanche da tarde, jantar e ceia. Ao longo das coletas, obser-
vou-se aumento da frequéncia da colacio e lanche da tarde.
E possivel que as orientacdes diante da importancia de rea-
lizar refei¢oes distribuidas no decorrer do dia foram apren-
didas e colocadas em pratica. Segundo estudo, a pratica de
fazer todas as refeicoes e, principalmente, de tomar café da
manha é um fator que diminui os riscos de obesidade, o
que corrobora com os habitos praticados pelos estudantes
do presente estudo (22).

Avaliando-se os habitos de atividade fisica, no quesito
deslocamento para a escola, o principal meio utilizado foi
caminhada (58,5%), seguido de meio motorizado (carro
ou motocicleta — 43,22%) e, por ultimo, bicicleta (16,7%),
havendo pouca variagio desses nos diferentes tempos. Re-
sultado semelhante foi encontrado no estudo de Schneider
(2015), no qual 46,4% dos alunos se deslocavam andando
para a escola, 46,4% com transporte motorizado e apenas
7,14% de bicicleta (20).

Quanto a realizacao de atividade fisica no ambiente es-
colar, todos os estudantes a faziam de forma regular, trés
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vezes na semana com orientacao do professor. No que diz
respeito a pratica de atividades fisicas extras, fora do am-
biente escolar, houve discreto aumento entre os alunos que
“sempre” as realizavam, com um valor médio encontrado
de 47,5%. Esse valor ¢ superior ao encontrado no estudo
de Schneider (2015), no qual apenas 39% dos estudantes
relataram praticar atividade fisica “sempre”. Em contrapar-
tida, o numero de criangas que “nunca’ ou “quase nunca”
as praticavam aumentou de forma expressiva, indo de 15%
em T1 para 26% em T3. Estudo realizado por Campos
et al (2000) evidenciou que 52,9% dos estudantes de 3° e
4° ano do ensino fundamental referiam nio fazer qualquer
atividade fisica fora do ambiente escolar, percentual maior
do que o encontrado neste estudo, mesmo considerando o
aumento observado de T'1 para T3 (24).

Quanto ao tempo de tela didrio, assistindo televisio,
jogando videogame, mexendo no computador ou celular,
houve valores discrepantes ao se comparar tempo menor
que duas horas e maior que duas horas diarias. Em T1, tem-
-se 11% nos alunos utilizando menos de 2 horas, enquanto
que 89% utilizam mais de 2 horas. No T3, esses percentuais
pouco se alteraram, sendo de 8% e 92%, respectivamente.
Resultado semelhante foi encontrado por Campos (2000),
no qual os 71,43% dos estudantes afirmaram assistir ou ficar
no computador em média 1 a 5 horas por dia (24). Outro
estudo realizado em criancas com 6 a 11 anos de uma escola
particular da cidade de Campinas/SP relacionou a prevalén-
cia de sobrepeso e obesidade com o tempo médio de 4,8
horas por dia em frente a televisao (19).

O tempo de tela se torna importante devido a associagao
entre o tempo de sedentarismo e o risco de obesidade, de-
monstrado em criancas em idade escolar por Trembley 7 a/
(2011) e corroborado por Melo ez a/ (2004), que afirmam que
habitos sedentatios, como atividades de tela juntamente com
o tempo em que se permanece nessa atividade, contribuem
para o aumento da prevaléncia da obesidade (8,28).

CONCLUSAO

* A avaliacio do perfil nutricional evidenciou 42% dos
estudantes no estado eutrofico, 31,9% com sobrepeso
e 18% com obesidade.

* Os habitos alimentares niao apresentaram variagao,
principalmente no quesito qualidade nutricional, com
excec¢io da diminuicio do consumo de bebidas adoca-
das e 0 aumento do consumo de verduras e legumes, e
maior numero de refei¢oes realizadas ao longo do dia.

* O tempo de tela maior de 2 horas diarias foi encon-
trado por 90% dos estudantes, sem grande alteracdo
entre as coletas.

* A realizacido de atividade fisica fora do ambiente escolar
“algumas vezes” ou “sempre” estd presente em 79%
dos escolares, porém entre as coletas, os valores dos
estudantes que “nunca” as realiza aumentaram em 9%.

* A aceitacao das orientacdes nao se mostrou muito efe-
tiva, uma vez que nao foram verificadas mudangas po-
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sitivas em relacio a mudancas de habitos alimentares
¢ ao tempo de uso de tela.
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Casos notificados de sifilis em gestantes no estado de Santa

Catarina, no periodo de 2010 a 2015

Notified cases of syphilis in pregnant women in the state of Santa Catarina,
from 2010 to 2015

Rayane Felippe Nazario', Helena Caetano Gongalves e Silva?, Fabiana Schuelter-Trevisol®, Diego Zapelini do Nascimento*

RESUMO

Introdugio: Entre as infecgdes sexualmente transmissiveis, a sifilis se destaca devido ao recente aumento no nimero de casos, gerando
impacto social e na saide coletiva. Desta forma, o objetivo deste estudo ¢ estimar a incidéncia de sifilis notificada e descrever o perfil
dos casos em gestantes no estado de Santa Catarina. Métodos: Estudo epidemioldgico com delineamento coorte historica, com coleta
de dados secundarios no Sistema de Informacao de Agravos de Notificagao, entre 2010 e 2015. Foi calculada a taxa de incidéncia média
no petiodo, pela razao entre o nimero de casos pelo total de gestantes. Para a constru¢do do mapa espacial, foi utilizada a quantidade
unitaria do caso notificado pela regiao de residéncia da gestante. Resultados: Foram notificadas 3.374 gestantes com sifilis no petfodo.
Houve aumento da taxa de incidéncia de 0,6 em 2010 para 3,4/10.000 gestantes em 2015, um aumento de 52,9% ano a ano. O predo-
minio dos casos aconteceu em gestantes entre 20-29 anos (52%), cor branca (78,1%), ensino fundamental incompleto (36,4%), donas
de casa (50,7%) e residente em zona urbana (92%). Em 35,7%, o diagnéstico foi feito no primeiro trimestre gestacional. A classificacio
clinica mais prevalente foi a primaria (37,5%). A terapia de escolha foi o uso de penicilina G benzatina em 83% dos casos. O parceiro nao
foi tratado concomitante a gestante em 45,8% das vezes. Conclusio: Com base na analise dos dados, percebe-se aumento da incidéncia
durante o perfodo em estudo. A notificagdo dos casos foi predominante entre mulheres jovens e com baixa escolaridade.

UNITERMOS: Sifilis, sifilis congénita, sifilis latente, infecgdes por treponema

ABSTRACT

Introduction: Among sexually transmitted infections, syphilis stands out due to the recent increase in the number of cases, generating a social and collective
health impact. Thus, the aim of this study is to estimate the reported incidence of syphilis and describe the profile of cases in pregnant women in the state of
Santa Catarina. Methods: An epidemiological study with a historical cobort design, with secondary data collection in the Notifiable Diseases Information
System, between 2010 and 2015. The average incidence rate in the period was calenlated by the ratio of the number of cases to the total number of pregnant
women. For the spatial map, we used the unit quantity of the notified case by the region of the pregnant woman’s residence. Results: A total of 3,374
pregnant women with syphilis were reported during the period. There was an increase in the incidence rate from 0.6 in 2010 to 3.4/ 10,000 pregnant women
in 2015, an increase of 52.9% year-on-year. The predominance of cases occurred in pregnant women aged between 20-29 years (52%), white (78.1%), with
incomplete primary education (36.4%), honsewives (50.7%) and living in urban areas (92%). In 35.7%, the diagnosis was made in the first gestational
trimester. The most prevalent clinical classification was primary syphilis (37.5%). The therapy of choice was the use of benzathine penicillin G in 83% of
cases. The partner was not treated concomitantly with the pregnant woman in 45.8% of the times. Conclusions: Based on data analysis, an increase in
incidence can be seen during the study period. The notification of cases was predominant among young women with low education.

KEYWORDS: Syphilis, congenital syphilis, latent syphilis, treponemal infection
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INTRODUGAO

As Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (IST) sao con-
sideradas um sério desafio em termos de satde puiblica por
ocasionar danos socioeconémicos e sanitarios com impor-
tante repercussio as populagoes, especialmente no que se
refere a sadde materno-infantil (1). A gravidez é um periodo
marcado por alteracoes no sistema imunologico que predis-
poe a gestante as doencas infecciosas, sobretudo ao maior
risco para aquisicdo e desenvolvimento de IST, tornando-
-se um dos problemas mais comuns do periodo gestacional
(2,3). Entre suas consequéncias estd a transmissio da mae
para o filho, culminando em perdas fetais, malformagdes
congeénitas e até mesmo a morte, caso nao sejam tratadas (3).

Entre as IST, a sifilis se destaca devido ao recente au-
mento no numero de casos, gerando impacto social e na
saude coletiva (1,3). A sifilis pode ser transmitida por via
sexual ou vertical, ¢ uma infec¢ao cosmopolita e sem dis-
tincdo entre as camadas sociais (4-6). A sifilis é associada
ao sexo desprotegido sem uso de preservativo, pela coin-
feccdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
a0 uso de drogas, a gravidez na adolescéncia, a histéria de
natimortalidade, a0 comportamento sexual de risco (7-9).
Além disso, o aumento de sua incidéncia pode ser resultan-
te da migragdo populacional para grandes centros urbanos,
do acesso limitado aos cuidados de saude (10-12).

A sifilis na gestacao leva a mais de 300 mil mortes fetais
e neonatais por ano no mundo e coloca um adicional de
215 mil criangas em aumento do risco de morte prematu-
ra (13). No Brasil, tem se observado aumento no nimero
de casos notificados de sifilis em gestantes. Isso pode ser
desencadeado, em parte, ao aprimoramento do sistema de
vigilancia epidemiolégica e melhora no diagnéstico, com
a ampliagao da distribuicio de testes rapidos. Neste con-
texto, a politica de saude denominada Rede Cegonha, ins-
tituida em 2011, contribuiu para a ampliacio do acesso ao
diagnostico de sifilis em gestantes no pais (13).

No periodo de 2005 a junho de 2017, foram notifica-
dos 200.253 casos de sifilis em gestantes, sendo que 14,6%
dos casos ocorreram na Regido Sul (14). O crescimento
da incidéncia dos casos de sifilis em gestantes resultou em
aumento do numero de casos de sifilis congénita, o qual
passou de 2,4 em 2010 para 6,5 por 1.000 nascidos vivos
em 2015 (13). No ano de 2016, foram notificados 37.436
casos de sifilis em gestantes e 20.474 casos de sifilis congé-
nita, entre eles, 185 6bitos no Brasil. Em comparagio com
o ano de 2015, em 2016 houve um acréscimo de 14,7% na
taxa de deteccdo em gestantes, acompanhado do aumento
de 4,7% na incidéncia de sifilis congénita e do aumento
de 26,8% na incidéncia de sifilis adquirida (14). Somente
no ano de 2016, o Brasil possuiu uma taxa de detec¢io de
12,4 casos de sifilis em gestantes para 1.000 nascidos vivos,
taxa superada pela Regido Sul, com 16,3 casos de sifilis em
gestantes para 1.000 nascidos vivos (14).

Considerando a importancia desta tematica nos dias
atuais e o aumento do nimero de casos, o objetivo deste
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estudo foi estimar a incidéncia de sifilis e as caracteristi-
cas maternas entre os casos notificados de gestantes com
sifilis no estado de Santa Catarina no perfodo entre 1° de
janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2015, além de fazer
uma analise de tendéncia e da distribuicdo geografica dos
casos notificados.

METODOS

Estudo epidemioldgico, observacional com desenho
de coorte historica. Santa Catarina é uma das 27 unidades
federativas do Brasil, que se localiza no centro da Regiao
Sul do pafs. A populacio, segundo o censo demografico de
2010, era de 6.248.436 habitantes, concentrando aproxima-
damente 3,3% da populacio brasileira. O Indice de Desen-
volvimento Humano de Santa Catarina é de 0,774, consi-
derado alto, conforme o Programa das Nag¢oes Unidas. A
taxa de fecundidade no estado ¢ de 1,71 filho por mulher.

Participaram deste estudo todos os casos notificados
no Sistema de Informacio de Agravos de Notificacdo (SI-
NAN) de sifilis em gestantes entre 2010 e 2015 no estado
de Santa Catarina. Os dados foram extraidos a partir da
base de dados do SINAN dos casos notificados e de sifi-
lis em gestantes nos 295 municipios de Santa Catarina. O
diagnostico de sifilis em gestantes ocorre pela realizagao de
testes ndo treponémicos, os quais, em caso de soropositi-
vidade, devem ser confirmados por testes treponémicos.

As variaveis analisadas foram municipio de notifica-
¢do, idade materna, idade gestacional, raca/cot, escolati-
dade, municipio de residéncia, zona de residéncia, ocupa-
¢io, classificagdo clinica da sifilis, teste nao treponémico
no pré-natal, teste treponémico no pré-natal, esquema de
tratamento prescrito a gestante, parceiro tratado concomi-
tantemente a gestante, esquema de tratamento prescrito ao
parceiro, motivo para o ndo tratamento do parceiro.

Para a constru¢do do mapa espacial, foi utilizada a
quantidade unitaria do caso notificado pela regido de resi-
déncia da gestante, de forma a se visualizar a distribuicao
espacial nas diferentes regides do estado de Santa Catarina.
A construcao desta figura foi manual.

Os dados coletados foram exportados para uma plani-
ha Microsoft Office Excel 2007 (Microsoft Corporation, Red-
mond, WA, USA). A andlise estatistica foi realizada com
o auxilio do software SPSS (IBM SPSS for Windows v 20
Chicago, 1L, USA). Foi utilizada a epidemiologia descritiva
para apresentacdo dos dados, sendo as variaveis qualitati-
vas expressas em proporgdes e as variaveis quantitativas
em medidas de tendéncia central e dispersio. A taxa de
incidéncia média calculada utilizou, para o denominador,
dados do Sistema de Informacio de Atencao Basica — Ca-
dastramento (SIAB), do Ministério da Saide, que dispde de
informacoes sobre o numero de gestantes nas diferentes
macrorregides do estado de Santa Catarina (15). Foi cal-
culada a tendéncia da incidéncia no perfodo, por regressao
linear simples. O nivel de significancia foi de 5%.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Universidade do Sul de Santa Catarina, registrado
pelo CAAE 52443816.6.0000.5369 e numero do parecer
1.391.489, em 20 de janeiro de 2016.

RESULTADOS

Durante o periodo em estudo, foram confirmados 3.374
casos de sifilis gestacional no estado de Santa Catarina. Isso
resulta em uma incidéncia média de 1,6 a cada 10.000 ges-
tantes, calculada a partir dos dados informados no Sistema
de Informacao da Atencao Basica (SIAB) sobre gestantes no
estado de Santa Catarina. A Figura 1 apresenta a distribuigdo
temporal das notificagdes no perfodo selecionado e a incidén-
cia anual dos casos notificados por 10.000 gestantes. O maior
numero de casos foi em 2015, com um total de 1.260 notifi-
cagoes, representando 37,3% dos casos. Houve tendéncia de
aumento de 52,9 pontos percentuais a0 ano no periodo, sendo
estatisticamente significativo (p=0,007).

A maior concentracao de casos notificados ocorreu nos
municipios de Joinville e Florianépolis, correspondendo a
10,6% e 8,1% de todos os casos, respectivamente. A Figura
2 demonstra a distribuicdo dos eventos de acordo com as
microrregides do estado de Santa Catarina e enumeradas
conforme as macrorregides do estado em ordem decres-
cente de prevaléncia de notificagoes.

A maior porcentagem das gestantes notificadas com si-
filis possufa baixa escolaridade, na faixa etaria dos 20-29
anos, ¢ da raga branca. As caracteristicas sociodemografi-
cas sao apresentadas na Tabela 1. Dos 3.374 casos notifi-
cados, a média de idade das gestantes foi de 25 (DP%£6,6)
anos, variando entre 13 e 48 anos de idade na data da no-
tificagao de sifilis.

O diagnostico da sifilis ocorreu, na maior parte, em
gestantes no primeiro trimestre da gestacao, classificando
a sifilis como primaria. As caracteristicas relacionadas ao
diagnéstico, a exames laboratoriais e tratamento sdo apre-
sentadas na Tabela 2.
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Tabela 1. Distribuicdo das gestantes de acordo com as variaveis
sociodemograficas (n=3.374).

Caracteristicas n %
Idade em anos
13-19 763 22,6
20-29 1.744 51,7
30-39 750 22,3
40-48 96 2,8
Ignorado 21 0,6
Raga/Cor
Branca 2.634 78,1
Preta 248 7,4
Amarela 19 0,6
Parda 406 12,0
Indigena 25 0,7
Ignorado 42 1,2
Escolaridade
Nao sabiam ler ou escrever 17 0,5
Ensino fundamental incompleto 1.228 36,4
Ensino fundamental completo 470 13,9
Ensino médio incompleto 471 14,0
Ensino médio completo 647 19,2
Ensino superior incompleto 48 1,4
Ensino superior completo 34 1,0
Nao informado 459 13,6
Ocupacgao
Dona de casa 1.711 50,7
Qutros 1.663 49,3
Zona
Urbana 3.103 92,0
Rural 175 5,2
Periurbana 24 0,7
Ignorado 72 2,2

Fonte: Sistema de Informagéao de Agravos de Notificagdo, 2015.

No que se refere a terapéutica proporcionada ao pat-
ceiro, foram ofertadas as seguintes doses de penicilina G
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Figura 1 - Distribuicdo dos casos de sifilis gestacional notificados e incidéncia anual de sifilis gestacional por 10.000 gestantes entre 2010 e 2015

no estado de Santa Catarina (n=3.374).

Fonte: Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo, 2015 (A e B) e Sistema de Informagéo de Atengao Basica — Cadastramento (SIAB), do Ministério da Saude, 2015 (B).
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Extremo Oeste: 344 (10,2%) T
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Figura 2 - Distribuicdo espacial dos casos de sifilis gestacional
notificados entre 2010 e 2015 no estado de Santa Catarina (n=3.374).

Fonte: Sistema de Informagédo de Agravos de Notificagéo, 2015

Tabela 2. Caracteristicas dos casos de sifilis de acordo com o
diagnostico, exames laboratoriais e tratamento de sifilis gestacional
durante o pré-natal (n=3.374).

Caracteristicas n %
Idade gestacional

1° Trimestre 1.204 35,7

2° Trimestre 908 26,9

3° Trimestre 1.187 35,2

Ignorado 75 2,2
Classificagao clinica

Primaria 1.265 37,5

Secundaria 319 9,5

Terciaria 193 57

Latente 745 221

Ignorado 852 25,2
Teste nao treponémico (VDRL)

Reagente 3.140 93,1
N&o reagente 65 1,9
Nao realizado 116 3,4

Ignorado 53 1,6
Teste treponémico (FTA-Abs)

Reagente 1.953 57,9
Nao reagente 204 6,0
Na&o realizado 987 29,3

Ignorado 230 6,8
Tratamento prescrito a gestante

Penicilina G benzatina 2.400.000 Ul 942 27,9

Penicilina G benzatina 4.800.000 Ul 283 8,4

Penicilina G benzatina 7.200.000 Ul 1.576 46,7

QOutro esquema 105 3,1

N&o realizado 385 11,4

Ignorado 83 2,5
Parceiro tratado concomitantemente a gestante
Sim 1.454 43,1
Nao 1.544 45,8
Ignorado 376 111

Fonte: Sistema de Informagao de Agravos de Notificagédo, 2015.
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benzatina: 2.400.000 UI (14,6%), 4.800.000 UI (4,7%) e
7.200.000 UI (22,4%). Foi utilizado outro esquema de tra-
tamento em 3,3%.

Com relagdao aos principais motivos para o nio trata-
mento do parceiro, destacam-se a falta de contato com a
gestante (15,1%), sorologia negativa para sifilis (9,5%), nao
comparecimento ao servico de saide ou recusa ao trata-
mento (7,3%), ndo convocac¢ao ou comunica¢iao do parcei-
ro pelo servico (3,5%), entre outros motivos desconheci-

dos (64,6%).
DISCUSSAO

Este estudo analisou a incidéncia de sifilis gestacional
no estado de Santa Catarina entre 2010 e 2015 e as caracte-
risticas maternas. Trata-se de um estudo de grande relevan-
cia, considerando o aumento dos casos de sifilis congénita
e, até o presente momento, um dos primeiros estudos que
analisou dados referentes a sifilis gestacional em um estado
do Sul do Brasil.

A sifilis ¢ uma doenca de notificagdo compulsoria desde
2005, e sua vigilancia em gestantes ¢ indispensavel para o
monitoramento da transmissao materno-infantil, cujo con-
trole ¢ a finalidade do Plano Operacional para a Reducao
da Transmissdo Vertical do HIV e da Sifilis, lancado em
2007 (16). Entre os anos 2011 e 2012, um estudo de base
hospitalar no pafs estimou uma prevaléncia de sifilis ma-
terna de 1,02%, apresentando diferencas entre as macrot-
regioes: 0,76% na Regido Norte e 1,1% na Regiao Sul (17).
Em um estudo recente realizado no estado do Parana, que
possui limite territorial com Santa Catarina, a prevaléncia
de sifilis gestacional encontrada foi de 0,57% no periodo
de 2011 a 2015 (18).

O resultado do presente estudo mostra uma incidéncia
acumulada de 6,2 a cada 10.000 gestantes em Santa Cata-
rina. A incidéncia de sifilis gestacional foi crescente no pe-
riodo selecionado. A ampliacdao gradual na notificacio de
casos nos ultimos anos deve ter ocorrido, provavelmente,
ao fortalecimento dos servicos de pré-natal, que possibi-
litou o aumento na cobertura de testagem das gestantes e
acompanhamento dos casos (14). Isso significa dizer que,
quanto maior a acuracia de um teste diagnostico e quanto
mais pessoas sio submetidas a triagem, espera-se um au-
mento nas taxas de prevaléncia e incidéncia da doenca. A
Rede Cegonha, iniciada em 2011, a qual distribuiu testes
rapidos facilitando o acesso ao diagnéstico, pode ter im-
pactado no aumento do nimero de notificages. Por ou-
tro lado, o aumento dos casos também pode ser atribuido
ao diagnostico tardio na crianga e manejo inadequado dos
casos de sifilis gestacional por desconhecimento dos pro-
fissionais de saide, além da possibilidade de infec¢io em
qualquer perfodo gestacional (17).

Outros estudos (19-21) confirmaram que a maioria dos
casos de sifilis ocorreu em gestantes jovens e com baixo
grau de escolaridade, dados concordantes com os encon-
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trados no presente estudo. Dados nacionais revelaram
que as maes das criangas com sifilis congénita sdo mais
jovens e possuem grau de escolaridade inferior quando
comparadas as gestantes em geral (13,14). Apesar da sifilis
nao ser restrita as camadas menos favorecidas, a baixa es-
colaridade esta relacionada ao menor acesso a informacio,
a um limitado entendimento da importancia dos cuidados
com a saude e, principalmente, as medidas de prevencdo da
infeccio (17,18).

Destaca-se neste estudo a frequéncia de notifica¢oes
pertencentes a raga branca. Em Minas Gerais, Lima e cola-
boradores (20) identificaram a raca nao branca como fator
de risco independente para a ocorréncia de sifilis conge-
nita. No Brasil, o percentual de mies brancas de criancas
com sifilis congénita é menor do que o das gestantes em
geral, e o de pardas é maior. Os dados do presente estudo
se justificam pela predominancia da raga branca no estado
de Santa Catarina devido a coloniza¢io europeia na regiao
(13,14,22).

Quanto a concentracao dos casos de sifilis em Santa
Catarina, observou-se maior nimero de gestantes infecta-
das que residiam em zona urbana e em cidades de grande
densidade populacional. Ha dados na literatura que eviden-
ciam que doengas infecciosas de transmissao horizontal
tém chance de transmissibilidade, resultando em aumento
da incidéncia, dependente do numero de habitantes (23).

No Brasil, ainda que se tenha percebido um acréscimo
dos diagnésticos de sifilis materna, a maioria dos casos
continua sendo constatado tardiamente. Em 2016, 37,0%
dos casos do SINAN foram notificados no primeiro tri-
mestre de gestacdo, com 29,0% no segundo trimestre e
28,0% no terceiro (14). Esses resultados sao semelhantes
aos encontrados no presente estudo, em que a maioria dos
casos foi diagnosticada no primeiro trimestre, seguido do
terceiro e segundo trimestres. O diagnéstico de sifilis na
gestacdo No primeiro trimestre ocorre com maior percen-
tual nas regides Sul e Sudeste (14). Esses dados sdo interes-
santes, pois a transmissao incide mais comumente nos dois
ultimos trimestres; entretanto, a espiroqueta pode atraves-
sar a placenta em qualquer etapa da gestagao (24).

Nas mulheres, a sifilis primaria ¢ de dificil diagnéstico
clinico, visto que o cancro duro ndo causa sintomas e esta,
na maioria das vezes, localizado na parede vaginal, cérvix
ou perineo (13,14). No entanto, constatou-se que a maiotia
dos casos notificados foi classificada como sifilis primaria
e latente. F importante notar que um elevado percentual
de casos (25,2%) nao apresentou a informacio quanto a
classificacao da sifilis nas notificacdes do SINAN. No Bra-
sil, entre os anos 2007 e 2017, a sifilis primaria foi respon-
savel por 32,8% dos casos e 29,1% dessa informaciao foi
ignorada (14). Mesquita e colaboradores encontraram 71%
dos casos classificados em sifilis primaria (19), e Kupek e
colaboradores (25), em estudo de base populacional entre
os anos 2002 e 2007, respectivamente, observaram mais de
93% dos casos notificados como sifilis latente. Ressalta-se
que possiveis erros de classificagdo no estadiamento da si-
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filis podem levar a tratamentos incorretos. Na auséncia de
sinais clinicos e na impossibilidade de estabelecer a evolu-
¢io da doenca, preconiza-se o tratamento com trés doses
de penicilina benzatina (13,14).

A penicilina é a terapéutica de primeira escolha para
sifilis e é largamente empregada na pratica clinica (25-27).
Nenhum outro tratamento, além da penicilina, demons-
trou ser efetivo no tratamento da sifilis na gravidez e na
prevencdo da sifilis congénita (26). A mulher é conside-
rada adequadamente tratada apenas quando é medicada
com penicilina nas doses apropriadas para a fase da infec-
¢ao, e o tratamento ¢ finalizado pelo menos 30 dias antes
do parto, e o seu parceiro é tratado concomitante com o
mesmo esquema terapéutico da gestante (25,27,28). No
presente estudo, uma parcela das gestantes nao foi tratada
ou tratada inadequadamente; a minoria dos parceiros foi
tratada com penicilina. Em estudo realizado em Belo Ho-
rizonte/MG (20), 28% das gestantes com sifilis e 81,1%
dos parceiros nio possufam informacdes sobre recebi-
mento de qualquer dose de penicilina. A transmissao da
doenca da mae para o concepto pode variar de 49 a 80%
na auséncia de um tratamento apropriado (24). Além dis-
so, mesmo que a mie seja tratada adequadamente, o nao
tratamento do parceiro acarreta em alto risco de reinfec-
¢ao da gestante, culminando no aumento da possibilidade
de transmissio vertical da sifilis (20).

A penicilina benzatina foi reconhecida pela 69* Assem-
bleia Mundial da Saude, em maio de 2016, como um medi-
camento essencial para controle da transmissdo vertical de
sifilis, e, globalmente, tem apresentado escassez ha alguns
anos. No Brasil, assim como em outros paises, desde 2014
enfrenta-se o desabastecimento de penicilina benzatina,
devido a falta mundial de matéria-prima para a sua pro-
dugio (14), o que causa impacto negativo no controle e na
erradicagio da sifilis.

A notificagdo dos casos é uma ferramenta importante
para avaliar o controle do agravo nos municipios e para
que sejam identificadas falhas relacionadas ao servigo de
saude. O presente estudo comprovou um aumento expres-
sivo no nimero de casos de sifilis em gestantes em 2015,
o que pode ter acontecido em virtude de uma melhoria da
qualidade das notificagdes, bem como um progresso nas
condigOes de servicos prestados as gestantes.

Apesar de que os protocolos de aten¢io e tratamento
da sifilis estejam bem constituidos, a redu¢io da doenca em
gestantes e diminuicdo da transmissdo vertical s6 serd pos-
sfvel quando forem adotadas a¢Ges direcionadas ao contro-
le da doenca, incluindo a¢des de notificagao, diagnodstico
precoce e tratamento adequado (29,30).

Os dados aqui apresentados devem ser analisados con-
siderando-se algumas limitagdes: por se tratar de um estudo
com dados secundarios, muitas vezes nem todas as infor-
macoes sdo cadastradas, fazendo com que algumas variaveis
analisadas possuam dados ignorados, o que poderia apresen-
tar resultados diferentes. Por mais que as informaces sejam
cadastradas por profissionais da area da saide, o uso adequa-
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do do SINAN ainda é uma tarefa que precisa ser aprimorada
na saude publica. Especialmente os profissionais que traba-
Iham no Sistema Unico de Satde (SUS), onde a demanda
¢ muito grande, os recursos sao escassos, € nem sempre ¢é
possivel fazer o melhor trabalho. Em func¢io desse contexto,
¢ possivel que exista um numero de subnotificagdes em di-
ferentes localizacbes. Um novo estudo com outro desenho
epidemiologico, o qual permita acompanhar esses pacientes,
pode ser uma alternativa para responder essa limitacao. Per-
cebe-se, também, neste estudo que nem todas as gestantes
que realizaram o teste nao treponémico (VDRL) no pré-na-
tal, cujo resultado foi sorologia positiva, nio realizaram o
teste mais especifico, o teste treponémico (FTA-ABs), o que
demonstra uma falta de preocupac¢ao por parte das gestan-
tes, ou por parte dos profissionais dos servigos.

CONCLUSAO

Conclui-se que houve um aumento na incidéncia média
dos casos de sifilis entre as gestantes, passando de 0,6 em
2010 para 3,4/10.000 gestantes em 2015. A IST predomi-
nou entre mulheres jovens, brancas, e com baixa escolari-
dade, residentes na zona urbana, em municipios com maior
densidade populacional. Em geral, predominaram os casos
diagnosticados no primeiro trimestre gestacional, classifi-
cados como sifilis primaria. Apesar de o tratamento das
gestantes ter sido adequado, quase metade dos parceiros
sexuais nao recebeu antibioticoterapia. Esse ¢ um dado
preocupante, pois os homens precisam fazer parte deste
acompanhamento, nao apenas do tratamento, mas também
na realizagdo dos testes ndo treponémico e treponémico.
Pois no caso da sifilis gestacional, em grande parte, o trans-
missor da IST para a gestante pode ser o homem, e este
normalmente nio procura os servicos de saude, o que en-
fatiza que o homem ainda nio possui os devidos cuidados
quanto a sua sadde. A importancia de alertar o homem
precisa ser abordada cada vez mais em novas campanhas
do Ministério da Sadde, em novos estudos epidemioldgi-
cos, para que, desta forma, exista uma mudanca no con-
texto das IST.

Conflitos de interesse: Nada a declarar.
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Prevaléncia de hipovitaminose D apds alteracao dos
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Prevalence of vitamin D deficiency after change of reference values
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RESUMO

Introdugdo: A hipovitaminose ou deficiéncia de vitamina D ¢ diagnosticada através da dosagem sérica de calcidiol. Ap6s a alteragdo do valor
de referéncia (30 ng/mL), considera-se que 20 ng/mL é o desejavel para uma pessoa saudavel, desconsiderando-se os grupos de tisco que
continua sendo 30 ng/mL. Desta forma, o objeto do estudo ¢ vetificar a prevaléncia de hipovitaminose D apés a alteragao dos valores de
referéncia para a dosagem de vitamina D, além de relacionar os resultados com idade e sexo. Métodos: Estudo epidemioldgico, transversal,
utilizando dados secundarios, realizado em um Laboratorio Escola. Foram incluidos todos os laudos referentes aos resultados de vitamina D
entre julho de 2017 e julho de 2018. Por meio da epidemiologia desctitiva, as variaveis quantitativas foram expressas em medidas de tendéncia
central e dispersao e as qualitativas em propor¢oes. Resultados: Foram analisados 11836 laudos de pacientes, destes, 5.397 (45,6%) apresenta-
vam valores normais, pottanto foram excluidos do estudo, segundo os valores antigos de vitamina D (acima de 30ng/mL). Foram analisados
6439 (54,4%) laudos, os quais apresentavam valores de vitamina D inferiores a 30ng/mL ¢ a 20ng/mL. A prevaléncia de hipovitaminose D,
considerando a faixa etiria de 0 a 59 anos e comparando os pontos de cotte de (>30 ng/mL) e (>20 ng/mL), foi de 79,7% e de 65,8% respec-
tivamente. A média de vitamina D encontrada foi de 29,9 ng/mlL.. Conclusio: A prevaléncia de hipovitaminose D baixou consideravelmente
ap6s a mudanga dos valores de referéncia, deste modo parte dos individuos que necessitavam de suplementacao nao necessita mais.

UNITERMOS: Vitamina D, valores de referéncia, deficiéncia de vitamina D

ABSTRACT

Introduction: Hypovitaminosis or vitamin D deficiency is diagnosed through serum calcidiol level. After the change of the reference valne (30 ng/ mL), 20
ng/ mL. is considered desirable for a bealthy person, except for risk groups, where it is still 30 ng/ml.. The objective of the study is thus to check the preva-
lence of hypovitaminosis D after the change of reference values for vitamin D level, and to relate the results to age and sex. Methods: An epidemiological,
cross-sectional study using secondary data was carried ont in a School Laboratory. Al reports referring to vitamin D results between July 2017 and July
2018 were included. Through descriptive epidemiology, guantitative variables were expressed in measures of central tendency and dispersion, and qualitative
variables in proportions. Results: 11,836 patient reports were analyzed, of which 5397 (45.6%) had normal values, therefore they were excluded from
the study, according to the old values of vitamin D (above 30ng/ mL.). A total of 6439 (54.4%) reports were analyzed, which presented vitamin D values
below 30ng/ mL and 20ng/ mL. The prevalence of hypovitaminosis D considering the age group from O to 59 years and comparing the cutoff points of
>30 ng/ mL. and >20 ng/ ml. was 79.7% and 65.8%, respectively. The mean vitamin D level found was 29.9 ng/ mlL.. Conclusions: The prevalence
of hypovitaminosis D decreased considerably after reference values were changed, thus part of the individuals who needed supplementation no longer need it.

KEYWORDS: Vitamin D, reference values, vitamin D deficiency
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INTRODUGAO

A vitamina D, também considerada um hormonio es-
teroide, pode ser encontrada em diferentes formas quimi-
cas, sendo as mais importantes a vitamina D2 (ergocalci-
ferol) e a vitamina D3 (colecalciferol). Ambas as formas
podem ser adquiridas através da alimentagao, porém, para
a maioria das pessoas, a maior fonte de vitamina D ¢ obti-
da por producio enddégena (1). A producao endégena de
vitamina D tem origem na epiderme, onde esta localizada
a 7-dehidro-colesterol (7-DHC), substancia precursora
que, com a exposicdo aos raios solares, ¢ transformada
em pré-vitamina D3 (2). O colecalciferol sintetizado na
pele ¢é excretado para o meio extracelular, atinge a circu-
la¢do sanguinea e ¢ transportado até o figado, onde estd
localizada a enzima CYP2R, a qual converte o colecal-
ciferol em 25- hidroxivitamina D [25(OH)D] (calcidiol).
Por fim, o calcidiol chega ao rim, onde é convertido em
1,25-diiidroxi-vitamina D (calcitriol) (3).

O calcitriol possui receptores em diferentes 6rgaos-al-
vo, com alta afinidade para com os mesmos, realcando sua
atividade em variadas fun¢des do metabolismo, sendo que
o efeito estimulatério sobre a absorcao de calcio e fésforo
no intestino e sua contribuiciao para o metabolismo 6sseo
sa0 as mais importantes (4,5). A principal fonte dietética de
vitamina D ocorre através da ingestdo de alimentos ricos
em 6mega 3, acidos graxos poli-insaturados essenciais ao
organismo, que sdo encontrados em peixes de aguas frias e
profundas, como salmio e sardinha (6).

A complementacao das necessidades didrias, assim
como o tratamento da deficiéncia devem ser realizados
para individuos com risco para hipovitaminose D ou com
contraindica¢io clinica para exposi¢ao solar. A forma mais
disponivel de vitamina D para tratamento e suplementacao
¢ o colecalciferol ou vitamina D3, e esse ¢ o metabolito que
tem se mostrado mais efetivo. O esquema de suplementa-
¢do mais utilizado atualmente é de 50.000 UI/ semana (ou
7.000 UI/dia) de vitamina D por 6 a 8 semanas. Caso a
meta de concentracdo sérica de vitamina D nao tenha sido
atingida, um novo ciclo pode ser proposto (7).

A hipovitaminose D ¢é diagnosticada por meio da dosa-
gem sérica de calcidiol, apesar deste nao ser o metabdlito
biologicamente funcional (8). As maiores complicacoes da
deficiéncia de vitamina D estdo associadas a baixa absor-
¢io intestinal de calcio e fésforo, de modo que a minera-
lizacio da matriz 6ssea depositada continuadamente pelos
osteoclastos nao seja insuficiente, ocasionando importan-
tes doengas em criancas e adultos, como o raquitismo e a
osteomalacia, respectivamente (5).

A vitamina D, por ser um composto lipossolavel, le-
vantou preocupacdes sobre a toxicidade da suplementacao
excessiva. No entanto, a relagdo com a hipervitaminose D ¢é
pouco mencionada (9). O limite supetior de ingestao diaria
de vitamina D necessaria para causar toxicidade é desco-
nhecido; contudo, uma quantidade até 10.000 UI por dia
foi considerada segura em uma populagio saudavel (10).
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O Comite da IOM (Iustitute of Medicine) realizou uma
revisao cuidadosa da literatura disponivel e concluiu que
os niveis séricos de calcidiol de 20 ng/mL suprem os re-
quisitos de, pelo menos, 97,5% da populacio (11). Apés a
alteracio do valor de referéncia, considera-se que 20 ng/
mL é o desejavel para uma pessoa saudavel. Para valores
entre 10 e 20 ng/mL, deve ser considerado o risco para
problemas Gsseos, como a osteoporose € O raquitismo,
bem como para pacientes com valores abaixo de 10 ng/
mlL, ha o risco de evolugdo para outros problemas, como
desmineralizacdo Ossea, osteomalacia e raquitismo. As do-
sagens de 30 a 60 ng/mL sido recomendadas pata idosos,
gestantes, pacientes com raquitismo, osteoporose, osteo-
malacia, doengas autoimunes, hiperparatireoidismo secun-
dario, doencas inflamatérias e renais (12,13). Este estudo
teve como objetivo avaliar os resultados das dosagens de
vitamina D em pacientes de um Laboratério Escola. Além
disso, objetivou-se relacionar os resultados das dosagens
de vitamina D dos pacientes com idade e sexo, verificar a
prevaléncia de hipovitaminose D na populagdo estudada.

METODOS

Estudo epidemiolégico de delineamento transversal,
utilizando dados de fonte secundaria, realizado em um la-
boratério universitario no sul de Santa Catarina, que realiza
testes nas areas de bioquimica, hematologia, imunologia,
parasitologia e urinalise. O laboratério, fundado em 1° de
marco de 1974, trata a comunidade académica e a comu-
nidade publica, incluindo pacientes particulares ou com
planos de saude, oferecendo testes de laboratério com agi-
lidade, facil acesso e avancada tecnologia.

Os pesquisadores coletaram dados de dosagem de vita-
mina D dos pacientes atendidos no Laboratério de Analises
Clinicas da Universidade do Sul de Santa Catariana (LAC-U-
nisul) entre o periodo de 1° de julho de 2017 e 31 de julho
de 2018. Foram incluidos no estudo todos os laudos refe-
rentes aos resultados de vitamina D no periodo de estudo.
Como critérios de exclusao, foram considerados todos os
laudos com valores normais, segundo os valores antigos de
vitamina D (acima de 30ng/mlL) ou de hipervitaminose D.
Esses pacientes foram excluidos, pois o objetivo do estudo é
verificar a prevaléncia de hipovitaminose D apds a alteragao
dos valotes de referéncia (abaixo de 20 ng/mL).

Os relatérios dos pacientes sdo digitalizados pelo setor
responsavel e, em seguida, verificados e liberados por pro-
fissionais qualificados. O acesso a este conjunto de infor-
magdes foi obtido pelo sistema eletronico do laboratério.
Dados referentes ao sexo e a idade do paciente também
foram coletados nesse mesmo momento.

As dosagens de vitamina D foram feitas por um labora-
torio de apoio através do método de quimioluminescéncia.
Os resultados e dados dos pacientes foram coletados por
meio do software SCOLA®, o qual armazena os registros
de todos os exames executados no mesmo.
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Este estudo foi realizado com aprovac¢ao do Comité de
Eitica em Pesquisa da Universidade do Sul de Santa Cata-
rina. Os dados coletados foram digitalizados no Programa
EpiData versio 3.1, e andlise estatistica foi feita no soft-
ware SPSS versao 21 (IBM, Armonk, New York, USA).
Para a apresentacio dos dados, foi utilizada a epidemio-
logia descritiva, sendo expressas as varidveis quantitativas
em medidas de tendéncia central e dispersdo, enquanto as
qualitativas serdo expressas em proporcoes. Correlacdo de
idade e a dosagem de vitamina D também foram analisa-
das, utilizando estatisticas nao paramétricas com o uso do
Coeficiente de correlagio de Spearman. O nivel de signifi-
cancia estabelecido foi de 5%.

RESULTADOS

Foram coletados dados de 11.836 (100%) pacientes
para a pesquisa; destes, 5.397 (45,6%) dos pacientes apre-
sentavam valores normais, portanto, foram excluidos do
estudo, baseado nos valores considerados normais (segun-
do os valores antigos) de vitamina D (acima de 30ng/mL).
No presente estudo, ndo houve presenga de nenhum laudo
de paciente que acusou uma hipervitaminose D. Também
nao houve relacio entre a dosagem de vitamina D e o sexo
dos pacientes (p=0,112). A média de idade apresentada foi
de 44 anos, sendo que a idade minima foi de 0 correspon-
dendo 2 idades abaixo de um ano e a2 maxima, 93 anos.

Desta forma, foram analisados 6439 (54,4%) laudos
de pacientes, os quais apresentavam valores de vitamina
D inferiores a 30ng/mL e a 20ng/ml, sendo composta
por 1.835 (28,5%) individuos do sexo masculino e 4.604
(71,5%) do sexo feminino.

A prevaléncia de hipovitaminose D considerando o
ponto de corte (>30 ng/mlL) e faixa etiria de 0 a 59 anos
foi de 3665 (79,7%) pacientes. Cabe ressaltar que, entre os
4597 (100%) pacientes com laudos que apresentaram dosa-
gem de vitamina D <30ng/ml., 932 (20,3) possufam idade
>= a 60 anos, que é o valor atual recomendado (<30ng/
ml) para idosos.

Considerando os valores atuais de vitamina D (<20ng/
ml) e faixa etaria de 0 a 59 anos, a prevaléncia de hipovita-
minose D foide 1212 (65,8%). Do mesmo modo, dos 1842
laudos com dosagem de vitamina <20ng/ml., 630 (34,2%)
pertenciam a pacientes que possufam idade >= a 60 anos.
Para os idosos, a mudanca dos valores de referéncia de
<30ng/mL para <20ng/mlL é um fator de diagnéstico la-
boratorial para um quadro de hipovitaminose D.

Sendo assim, desconsiderando a faixa etaria pertencen-
te aos idosos, a prevaléncia de hipovitaminose D delimi-
tando como ponto de corte <30ng/mL caiu de 79,7% para
65,8%, quando considerado o ponto de corte <20ng/mL..
Além disso, a média de vitamina D entre os pacientes estu-
dados foi de 29,9 ng/mlL..

Comparando a dosagem de vitamina D por idade, hou-
ve correlagdao positiva, sendo que a cada um ano ocorreu
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um aumento de 0,059 ng/mL na dosagem de vitamina D,
considerando o valor de p <0,001. A distribuicao dos pon-
tos de cortes de valores de vitamina D (antigos e atuais)
por faixa etaria esta demonstrada na Tabela 1. Os valores
encontrados nas dosagens dos 6439 pacientes estao apre-
sentados na Tabela 2.

DISCUSSAO

A prevaléncia de hipovitaminose D, considerando o
ponto de corte (>30 ng/mL) e faixa etiria de 0 a 59 anos,
foi de 3665 (79,7%) pacientes. Entretanto, quando consi-
derado o ponto de corte (>20 ng/mL) com a mesma faixa
etaria foi de 1212 (65,8%) pacientes. Do total dos 6439
laudos de pacientes analisados, 4.604 (71,5%) eram do sexo
feminino. Em um estudo realizado no laboratério do Cen-
tro Hospitalar Universitario da cidade de Coimbra, Portu-
gal, viu-se que, dos 2.071 individuos que fizeram dosagem
de 25(OH)D, 1.269 (61,3%) eram do sexo feminino (1).
Em outros estudos, nos quais foram avaliadas as dosagens
de vitamina D, como na Asia (14) e no sul do Brasil (15), a
populagio predominante também foi do sexo feminino, o

Tabela 1 - Distribuicdo de determinados valores de vitamina D por
faixa etaria

Valores de referéncia antigos (<30ng/mL)

Idade n(%)
0-19 570 (12,4)
20-39 1337 (29,1)
40-59 1758 (38,2)
>=60 932 (20,3)
Total 4597 (100)
Valores de referéncia atuais (<20ng/mL)
Idade n(%)
0-19 218 (11,8)
20 -39 484 (26,3)
40-59 510 (27,7)
>= 60* 630 (34,2)
Total 1842 (100)

*Para esta faixa etdria, o ponto de corte recomendado é 30 ng/mL.

Tabela 2 - Descrigdo da dosagem de vitamina D dos 6439 pacientes

Dosagem de vitamina D n(%)
0-99 161 (2,5)
10,0-19,9 1603 (24,9)
20,0 - 30 4675 (72,6)
Total 6439 (100,0)
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que mostra que este publico tem maior atengao relacionada
a vitamina D. Tal ocorréncia ¢ uma tendéncia em diferentes
regides do mundo, corroborando com os resultados ob-
tidos no presente estudo. Entre as justificativas do publi-
co do sexo masculino ter uma menor procura quanto aos
cuidados a saude, estdo: o horirio de funcionamento dos
estabelecimentos de saude devido a rotina de trabalho, o
receio que os homens possuem em informar no trabalho
quando estido doentes, principalmente quando se trata de
algum tipo de doenga cronica devido ao temor de possi-
vel demissao. Entretanto, a0 comparar com as atitudes das
mulheres, é possivel afirmar que os homens procuram me-
nos cuidados médicos, mais pelo carater cultural, do que
por motivos pessoais (16).

Quanto a deficiéncia de vitamina D, no presente estudo
nao houve diferenca estatistica significativa em relagao a
dosagem por sexo (p=0,112), refor¢ando o que foi consta-
tado em outros estudos (17,18).

O presente estudo encontrou correlacio positiva en-
tre a idade e os niveis de vitamina D, com aumento de
0,059 ng/mlL a cada ano de vida do individuo. O mesmo
foi verificado em outro estudo (19), em que a populagiao
foi composta por individuos com média de idade de 12,8
anos. Ja em outro estudo realizado nos Estados Unidos, no
qual foram mensurados os niveis séricos de vitamina D de
20.289 pessoas de todas as faixas etarias, a correlagio idade
versus nivel de vitamina D foi inversamente proporcional,
ou seja, quanto maior a idade, menor o indice do nutriente
no sangue (20).

No entanto, o presente estudo evidenciou que a popu-
lagao idosa apresenta menor ocorréncia de hipovitaminose
D do que adultos jovens, criangas e adolescentes. Ainda
que este grupo de individuos possa apresentar um quadro
de hipovitaminose D por varios fatores inerentes a idade
mais avangada, como, por exemplo: a diminui¢do da expo-
sicao ao sol, reducio da sintese cutanea de vitamina D e da
capacidade de absorcdo deste nutriente no trato gastroin-
testinal (21). Uma das hipoteses para justificar que os ido-
sos apresentem menor indice de hipovitaminose D do que
os demais grupos de individuos separados por idade pode-
ria ser relacionada ao maior habito de essas pessoas utiliza-
rem suplementos polivitaminicos que contenham vitamina
D (22). Contudo, os idosos pertencem aos grupos de risco,
segundo o posicionamento oficial da Sociedade Brasileira
de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) e
da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(SBEM), que engloba ainda: gestantes, lactantes, pacientes
com raquitismo/osteomaldcia, osteoporose, pacientes com
histéria de quedas e fraturas, causas secundatrias como os-
teoporose (doencas e medicagdes), hiperparatireoidismo,
doencas inflamatérias, doengas autoimunes, doenca renal
cronica e sindromes de ma absorcao (clinicas ou pés-cirur-
gicas). Para esses grupos, as dosagens de vitamina D entre
30 e 60 ng/mL sio o valor recomendado (23).

Considerando os antigos valores de referéncia (30 ng/
ml), neste estudo, ao ser analisada a hipovitaminose D por
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faixa etaria, conforme demonstrado na Tabela 1, a popu-
lagao idosa correspondeu a 20,3% entre os que estavam
com dosagens de vitamina D abaixo de 30 ng/ml., o que
um foi pouco diferente das dosagens em idosos (42%) en-
contradas em um estudo de revisao (24). Em uma pesquisa
desenvolvida em Sao Paulo, Brasil, a taxa de prevaléncia de
hipovitaminose D constatada foi de 60 e 50% em adoles-
centes e adultos jovens, respectivamente, considerando o
valor inferior a 30 ng/mlL.. Esses valores reforcam o que foi
encontrado no presente estudo, em que 79,47% da popula-
¢ao estudada apresentou hipovitaminose D ao considerar-
mos o mesmo ponto de corte (25).

Ap6s a alteragio dos valores de referéncia determina-
da pela Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial (SBPC/ML), consideram-se deficiéncia de vi-
tamina D valores inferiores a 20 ng/mL e nio mais 30 ng/
mlL, como preconizado anteriormente. Com essa mudanca,
o indice de deficiéncia de vitamina D baixou consideravel-
mente. No presente estudo, desconsiderando os grupos de
riscos, 36065 (79,7%) pacientes apresentaram dosagens de
vitamina D inferiores a 30ng/mL e 1212 (65,8%) inferiores
a 20ng/mL. Desse modo, houve uma queda no indice de
hipovitaminose D de 13,9%. Além da mudanga dos valo-
res de referéncia para as dosagens de vitamina D, o estilo
de vida inadequado e habitos nutricionais insuficientes sao
determinantes e, a0 mesmo tempo, fatores potenciais que
afetam o nivel sérico de vitamina D, ocasionando, muitas
vezes, em quadros de hipovitaminose D (206).

A média encontrada nas dosagens séricas de vitamina D
dos 6.439 pacientes pesquisados foi de 29,9 ng/mlL., valor
acima do que foi observado em outro estudo (20) no qual
a média foi de 26 ng/ml, e menor do que foi verificado
em estudo feito na Turquia, onde a populagio estudada
foi composta por ctiangas, cuja média foi de 39,52 ng/mL
27).

Neste estudo, ndo houve nenhum laudo de paciente
com dosagem de vitamina D acima de 100 ng/mL. De
acordo com a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM), sinais de toxicidade se traduzem por
hiperlacemia e hipercalcidria. Porém, em doses usuais é im-
provavel que a intoxicacdo ocorra. Existem alguns tipos de
situagbes clinicas que podem induzir a intoxicacio, sendo
estas tuberculose, infecges fungicas cronicas e até mesmo
alguns linfomas, os quais ativam os macrofagos e resultam
no excesso da producio local de 1,25 (OH)2D, induzindo
a hipercalcemia e a hipercalciuria (7).

De acordo com os resultados dos niveis de vitamina D
apresentados neste estudo, mesmo com as alteracoes nos
valores de referéncia dos niveis de vitamina D, os pacien-
tes ndo teriam grandes problemas se estivessem se subme-
tendo a reposicdo de vitamina D nas doses aceitaveis de
ingestdo. A utilizacdo correta de vitamina D em sua forma
medicamentosa nio gera sinais nem sintomas de importan-
cia clinica ao paciente.

Uma das limitacOes deste estudo ¢ a auséncia de dados
clinicos, que contribuem, juntamente com o valor de refe-
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réncia determinado, para o melhor diagnostico de hipovi-
taminose D ao paciente. Todavia, esses resultados corrobo-
ram em demonstrar os ajustes que a Medicina Laboratorial
vem abordando nos ultimos anos em relagdao a preocupa-
¢do da tematica em volta da vitamina D, sua suplementacio
desnecessaria, suas comorbidades quando a hipovitamino-
se D ¢ diagnosticada, assim como preven¢ao e tratamento.

CONCLUSAO

A prevaléncia de hipovitaminose D baixou conside-
ravelmente apds a mudanca dos valores de referéncia (de
30 ng/mlL para 20 ng/mL). De acordo com o novo valor
proposto, grande parte dos individuos que necessitavam de
suplementagdo nio precisa mais. Portanto, é de extrema
importancia que mais estudos sejam realizados, a fim de
confirmar a fidedignidade do atual valor de referéncia, com
o intuito de evitar problemas relacionados a hipovitamino-
se D, uma vez que, geralmente, os pacientes diagnosticados
com hipovitaminose D realizam suplementac¢io visando a
normalizacdo dos niveis séricos da vitamina D e suas co-
morbidades.
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Atividade fisica e estado nutricional em criancas de 9-12 anos

Physical activity and nutritional status in 9-12 year-old children

Patricia Luvison Bertuol', Nadine Hellmann Delfino?, Emyle Kaoani de Lima Batista®, Ana Carolina Lobor Canceliet!

RESUMO

Introdugido: Estimar a prevaléncia de sobrepeso e obesidade em criangas de 9 a 12 anos e sua associagdo com atividade fisica, bem
como o tempo gasto frente a telas. Métodos: Estudo transversal, avaliou 271 criangas de 9 a 12 anos provenientes de escolas publicas
e privada. Foram coletadas informagGes sociodemograficas através de questiondrio e realizada entrevista utilizando a Lista de Ativida-
des Fisicas (LAF), que estima o tempo total em atividade fisica e em frente a telas. Os participantes foram submetidos a antropometria
e classificados quanto ao estado nutricional, de acordo com as curvas de crescimento da OMS. Resultados: A prevaléncia de excesso
de peso na amostra foi de 42,8%. Houve associagdo negativa entre excesso de peso e pratica de atividade fisica (p=0,03), sendo que os
inativos tém 1,2 vez mais chances de terem excesso de peso do que os ativos (IC 1,12-1,47). Observou-se alta prevaléncia de excesso
de tempo de tela (45,1%) com tendéncia a progredir com o aumento da idade. Criancas de escolas publicas tém 1,4 vez mais chances
de apresentarem excesso de peso que as que estudam em escolas privadas (IC=1,16-1,73), bem como apresentam menor nivel de
atividade fisica (p<<0,01). Houve menor taxa de excesso de peso quando o nivel de escolaridade materno era maior. Conclusdo: A
prevaléncia de sobrepeso e obesidade na amostra foi de 25,5% e 17,3%, respectivamente. Pratica de atividade fisica esta relacionada
a menores taxas de excesso de peso. Houve elevada prevaléncia de tempo excessivo frente a telas.

UNITERMOS: Estado nutricional, criangas, obesidade, sobrepeso, atividade fisica, estilo de vida sedentirio

ABSTRACT

Introduction: To estimate the prevalence of overweight and obesity in children aged 9 to 12 years and its association with physical activity, as well as the
time spent in front of screens. Methods: Cross-sectional study evaluated 271 children aged 9 to 12 years from public and private schools. Sociodenographic
information was collected through a questionnaire and an interview was conducted using the Physical Activity List (1LAF), which estimates the total time
spent in physical activity and in front of screens. Participants were submitted to anthropometry and classified according to nutritional status, according to the
WHO growth curves. Results: The prevalence of overweight in the sample was 42.8%. There was a negative association between overweight and physical
activity (p=0.03), with inactive individuals being 1.2 times more likely to be overweight than active ones (CI 1.12-1.47). There was a high prevalence of
exccess screen time (45.1%) with a tendency to progress with increasing age. Children from public schools are 1.4 tines more likely fo be overweight than those
who go to private schools (C1=1.16-1.73), as well as having a lower level of physical activity (p<<0.01). There was a lower rate of overweight when the level
of maternal education was higher. Conclusions: The prevalence of overweight and obesity in the sample was 25.5% and 17.3%, respectively. Physical
activity is related to lower rates of overweight. There was a bigh prevalence of excessive time in _front of screens.

KEYWORDS: Nutritional status, child, obesity, overweight, exercise, sedentary lifestyle

Estudante de Medicina da Universidade do Sul de Santa Catarina, Unisul, Campus Tubario

Estudante de Medicina da Universidade do Sul de Santa Catarina, Unisul, Campus Tubario

Estudante de Medicina da Universidade do Sul de Santa Catarina, Unisul, Campus Tubario

Médica pela Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC); Mestre em Ciéncias da Saude pela Universidade do Extremo Sul Catarinense (Unesc);
Doutoranda em Ciéncias da Saude de Unisul; professora do Departamento de Pediatria do curso de Medicina da Unisul, Campus Tubario

E N T I

210 Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 65 (2): 210-215, abr.-jun. 2021 @'



ATIVIDADE FISICA E ESTADO NUTRICIONAL EM CRIANGAS DE 9-12 ANOS Bertuol et al.

INTRODUGAO

Obesidade e sobrepeso sio definidos pela Organizagao
Mundial de Saide (OMS) por acimulo anormal ou exces-
sivo de gordura que traz prejuizo a saade (1). Tais situagdes
nutricionais figuram, atualmente, como importantes pro-
blemas de saude publica, sendo o controle da prevaléncia
de excesso de peso (termo que abrange sobrepeso e obesi-
dade) uma das metas da Assembleia da OMS até 2025 (1).
Segundo a Forca Internacional de Luta contra a Obesida-
de, aproximadamente 200 milhdes de escolares no mundo
apresentam estado de sobrepeso ou obesidade. Na Améri-
ca Latina, estima-se que 20 a 25% da popula¢ao pediatrica
esteja nesta condicio e no Brasil, cerca de 25% (2,3).

Vale lembrar que esta nova epidemia traz consigo uma
mudanga de paradigmas, em que a preocupagio quanto ao
estado nutricional deixa de ser, primariamente, a desnutti-
¢do e passa a ser sobrepeso e obesidade. Nos locais onde
esses extremos coexistem, inclusive no Brasil, reconhecer o
excesso de peso como problema de saude puiblica é um de-
safio, visto que, culturalmente, as criancas nesta condi¢ao
eram consideradas saudaveis, implicando em dificuldades
em diagnosticar e tratar tal patologia (4).

Nas criancas, a origem do excesso de peso dificilmente
¢ patologica, ou seja, relacionada puramente a disturbios
neuroenddcrinos e genéticos que cursam com um ganho
de peso abrupto. Na grande maioria dos casos, ¢ multifa-
torial, mesclando predisposicao genética, maus habitos ali-
mentares (como desmame precoce, dieta rica em alimentos
hipercaléricos, refrigerantes e pobre em frutas e verduras)
e inatividade fisica, com excesso de tempo gasto em ativi-
dades sedentarias em frente a telas (celulares, computado-
res, tablets, televisores) (5,0).

Alguns estudos estabelecem que os habitos alimentares
e a inatividade fisica sio fatores independentes para a géne-
se e manutencdo de sobrepeso e obesidade (7). A OMS e
a Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) recomendam que
criangas e adolescentes, a partir dos 6 anos de idade, realizem
60 minutos de atividade fisica aerobia de moderada a vigo-
rosa intensidade (AFMV) diariamente, sendo que exceder
este tempo trard beneficios adicionais a saude (8,9). Além
disso, deve-se desencorajar comportamentos sedentarios,
recomendando que o tempo de tela (TT) seja limitado em,
no maximo, 2 horas diarias, desconsiderando desse tempo o
utilizado para realizacdo de atividades escolates (9).

O excesso de peso estd diretamente relacionado a ou-
tras patologias clinicas, como doenca gordurosa hepatica
nao alcodlica, alteracoes ortopédicas, alteragdes dermato-
légicas, sindrome da apneia obstrutiva do sono, sindrome
dos ovarios policisticos, diabetes mellitus tipo 2, hipertensao
arterial e dislipidemia, sendo que a maioria destas outrora
era rara em criancas e adolescentes (10). A obesidade in-
fantil também esta ligada a alteracOes psiquicas, levando a
maior aparecimento de sintomas depressivos, baixa autoes-
tima e autoconceito negativo (11). Além disso, a longo pra-
z0, aumenta o risco para condi¢bes cronicas como acidente

-@ Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 65 (2): 210-215, abr.-jun. 2021

vascular encefilico, canceres de mama, colon e rins, desor-
dens musculo-esqueléticas, doengas da vesicula biliar (12).

A pratica regular de atividade fisica, além de estar relacio-
nada a perda e manutencao de peso, previne doencas croni-
cas, aumenta o pico de massa 6ssea, melhora os parametros
cardfacos, de perfil lipidico e metabdlico, e quando estimula-
da na infancia, tende a perdurar durante a vida adulta, geran-
do um estilo de vida saudavel e prolongando a longevidade
(13). Dada a importancia da atividade fisica neste panorama
e a epidemia crescente de excesso de peso na populacio pe-
didtrica, o objetivo deste estudo ¢é avaliar a relacdo entre o
nivel de atividade fisica e o estado nutricional de criancas de
9 a 12 anos, bem como o tempo gasto em frente a telas.

METODOS

Estudo tipo transversal inserido no projeto “Infec¢ao
pelo Adenovirus 36 Humano como fator de risco para so-
brepeso e obesidade em criancas de 9 a 12 anos”.

O estudo foi realizado com criangas de 9 a 12 anos pro-
venientes de quatro escolas de Tubarao, em Santa Catari-
na. Os dados do Censo Escolar 2016 associados aos dados
solicitados ao Sindicato de Escolas Particulares mostraram
que se tém, nessa faixa etaria, 6126 criangas matriculadas.
As escolas foram escolhidas por representatividade, sendo
uma delas privada e as demais publicas.

Para o calculo de tamanho amostral, foi utilizado o pro-
grama OpenEpi versao 2.3.1. Relativo ao estudo transversal,
estabeleceu-se um nivel de confianca de 95% e, esperando-
-se um percentual de 23,39% de criancas obesas, a amostra
minima necessaria calculada foi de 261 criancas (3).

Foram incluidas as crian¢as de 9 a 12 anos regularmente
matriculadas nas escolas selecionadas, cujos responsaveis
aceitaram que seus filhos participassem do estudo, através
da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclare-
cido (TCLE), bem como as criancas também consentiram,
através da assinatura do Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido (TALE). A idade escolhida segue a Diretriz
da Academia Americana de Pediatria sobre Dislipidemias,
que postula o exame inicial de triagem para dislipidemias,
em criangas sem fator de risco, a partir dos 9 anos de ida-
de, sendo a coleta de exames laboratoriais necessaria para
outra etapa do projeto no qual este estudo esta inserido
(14). Foram excluidas crian¢as com doengas cronicas diag-
nosticadas, aquelas com estagio puberal de Tanner >2, as
que fazem uso cronico de medicamentos e ainda aquelas
que nio puderam ser submetidas a antropometria.

Foram enviados questionarios a todos os alunos das es-
colas da faixa etaria selecionada. Foram avaliados, consecu-
tivamente, todos os alunos que trouxeram os documentos
preenchidos e assinados, que aceitaram participar da pesqui-
sa e estavam presentes no dia da coleta em sua escola. Desta
forma, foi realizado processo de amostragem por demanda.

O primeiro questionario foi respondido pelos pais, em
ambiente domiciliar, contendo informagdes sobre a gesta-
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¢do, nascimento e primeira infancia da crianga, além de da-
dos sociodemograficos. Foi realizada uma entrevista com
as criangas participantes utilizando o questionario validado
Lista de Atividades Fisicas (LAF) (15). O questionario LAF
estima o tempo total em atividade fisica (minutos), tempo
total em atividade sedentaria, representada pelo tempo gas-
to em frente a telas (minutos), custo metabélico total e cus-
to metabdlico ponderado. Para o estudo, foram utilizados
apenas o tempo total em atividade fisica e o tempo total em
atividade sedentaria (tempo de tela), por dia e por semana.

Com rela¢io a atividade fisica e ao tempo de tela, para
analise adequada dos dados, foram estratificados os resul-
tados da seguinte forma: aqueles que praticam 60 minu-
tos de atividade fisica de moderada a vigorosa intensidade
(AFMYV) diaria (420 minutos por semana) ou mais foram
classificados como ativos; aqueles que nio atingem esse
tempo, como inativos. Quanto ao tempo gasto em frente a
telas, doravante denominado tempo de tela (T'T), foi classi-
ficado como tempo aceitavel, se até 120 minutos ao dia, ou
excessivo, se maior que 120 minutos ao dia.

As criangas foram submetidas a afericio de peso e altu-
ra. A pesagem foi feita com as criangas descalgas, em uma
balanga digital (Industrias Fillizola S.A. - Brasil) com ca-
pacidade de 0-150 kg e precisao de 100 g. Para a coleta da
estatura, as criangas foram colocadas descalcas, em posi¢ao
ereta, encostadas em uma superficie plana vertical, bragos
pendentes com as maos espalmadas sobre as coxas, os cal-
canhares unidos e as pontas dos pés afastadas, formando
angulo de 60°, joelhos em contato, cabeca ajustada e em
inspiragao profunda, utilizando-se um estadiometro tipo
trena (Tonelli, Santa Catarina, Brasil), com capacidade de 2
m e precisao de 0,1 cm.

Para classificacdo nutricional das criancas, foram utili-
zadas as curvas de crescimento padronizadas pela OMS,
que relacionam Indice de Massa Corporal (IMC) de acor-
do com idade e sexo, as quais se expressam em escore Z,
sendo a classificagio dada como: baixo peso, quando
abaixo do escore 7 -2; eutrofia, se escore Z. entre -2 e <+1;
sobtrepeso, se entre +1 ¢ <+2; ¢ obeso, quando igual ou
maior que +2 (10).

Os dados coletados foram inseridos no programa Mi-
crosoft Excel 2013 e a analise estatistica realizada no soft-
ware Statistical Package for Social Sciences, versao 20.0 (IBM
SPSS Statistics, Armonk, NY). As variaveis quantitativas
foram descritas com medidas de tendéncia central e dis-
persao. Para verificar a normalidade dos dados, foi utiliza-
do o teste de Shapiro Wilk e, no caso de distribui¢do nao
normal, foram utilizados testes ndo paramétricos. As va-
ridveis qualitativas foram descritas em numeros absolutos
e propor¢oes. As medidas de associagiao foram feitas atra-
vés do teste de chi-quadrado para as varidveis qualitativas
e ANOVA, seguida de Tukey para as quantitativas. O nivel
de confianca estabelecido foi de 95%.

O projeto principal foi submetido e aprovado pelo Co-
mité de Ftica em Pesquisa da Universidade do Sul de Santa
Catarina (Unisul), sob o nimero 62706816.4.0000.5369.
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RESULTADOS

A amostra foi composta por 271 criancas de 9 a 12 anos
provenientes das escolas selecionadas. Do total, 48,7% eram
meninos e 51,3%, meninas. Com telaco a classificacio nutti-
cional, 1,8% tinha baixo peso, 55,4% eram eutréficas, 25,5%
tinham sobrepeso e 17,3% eram obesas. A Tabela 1 mostra as
caracterfsticas demograficas e perinatais da amostra.

Ainda com relagao as caracteristicas da amostra, a mé-
dia de peso ao nascer foi de 3141,4 g (DP *£497,)7) e de
estatura foi de 48 cm (DP £3,9). A idade média de inicio na
creche foi de 25 meses (DP £15,4). A média do tempo de
aleitamento materno exclusivo foi de 4,9 meses (DP £34
meses) ¢ de aleitamento materno total foi de 12 meses (DP
+11,2 meses).

Ao avaliar-se a pratica de atividade fisica, 68,0% dos
avaliados foram classificados como ativos, e 32,0% como
inativos. Quanto ao TT, 54,9% foram classificados como
tempo aceitavel e 45,1% como tempo excessivo.

A analise mostrou que houve correlagio positiva entre
a idade e o nivel de atividade fisica (p=0,02), sendo que as
criangas com 12 anos praticaram significativamente mais ati-
vidade fisica diaria que as outras idades do estudo (78,2%).

A taxa de TT excessivo foi aumentando de acordo com
a progressao das faixas etarias: 15,0%, 25,8%, 29,2% e
30%, nas faixas etarias de 9, 10, 11 e 12 anos, respectiva-
mente (p=0,007).

Nio foi observada diferenca entre o nivel de atividade
fisica e o sexo nem entre sexo e tempo de tela. Houve as-
sociacao entre estado nutricional e nivel de atividade fisica
(p=0,03), conforme pode ser observado na Figura 1. Indi-
viduos inativos tém 1,2 vez mais chances de terem excesso
de peso que aqueles ativos (IC 1,12-1,47).

A analise do estado nutricional ¢ do nivel de escola-
ridade materna mostrou uma menor taxa de obesidade e
sobrepeso nas criancas cujas maes tinham ensino superior
(p<0,01), conforme pode ser observado na Figura 2. Ndo
houve diferenca quando associado a escolaridade paterna

(p=0,00).

EInativo ®Atve

60,8
529
50 47,1

i
e
b

Eutrofico Excesso de peso

Figura 1 - Distribuigdo da amostra de acordo com estado nutricional e
nivel de atividade fisica (p=0,03)
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e perinatais da amostra (n=271)

Caracteristica Percentual Caracteristica Percentual
Sexo Tipo de escola
- Masculino 48,7 - Publica 38,0
- Feminino 51,3 - Privada 62,0

Escolaridade da Mae
- Sem resposta 4.1

Escolaridade do Pai
- Sem resposta 7,5

- Ensino Fundamental 14,3 - Ensino Fundamental 17,3

- Ensino Médio 31,6 - Ensino Médio 28,9

- Ensino Superior 34,2 - Ensino Superior 36,1

- Pés-graduagao 15,8 - Pés-graduacgao 10,2

Idade gestacional Tipo de Parto

- Sem resposta 4,9 - Sem resposta 3,4

- Atermo 84,2 - Parto normal 22,6

- Prematuro 10,9 - Parto cesareo 741

Ganho~de peso materno na Tipo de leite no desmame

gestagao - Sem resposta

- Sem resposta 3.4 - Fc')rmulari)nfantil 22,9

- Até 8kg 21,8 - Leite de vaca 209

- Mais de 8kg 66,5 - Outros 32,3

- N&o sabe 8,3 4,2

Imunizagbes

- Sem resposta 4.1

- Adequada 94,4

- Inadequada 1,5

= = paises com criancas de 9 a 11 anos, avaliou o estado nu-
i 433 B tricional e demonstrou que o Brasil é o segundo pafs com
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Figura 2 - Distribui¢cdo percentual do nivel de escolaridade materna na
amostra de acordo com a classificagéo nutricional

No que se refere ao nivel de atividade fisica, em esco-
las puablicas houve mais criangas inativas que em escolas
privadas (54,0% vs 46,0%; p<0,01). O TT nio mostrou
diferencas significativas.

A analise de prevaléncia de excesso de peso em criangas
de escolas publicas e privadas mostrou uma maior preva-
léncia de excesso de peso em escolas puablicas (58,3%) em
relacio as privadas. Criangas de escolas publicas tém 1,4
vez mais chances de apresentarem excesso de peso que as
que estudam em escolas privadas (1C=1,16-1,73).

DISCUSSAO

O excesso de peso infantil é uma realidade mundial-
mente alarmante. Estudo multicéntrico, realizado em 12
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maior prevaléncia de excesso de peso, cerca de 44,4%, atras
apenas de Portugal, com 46,9%, e a frente de pafses como
Estados Unidos (36,5%) e China (42,2%) (17). O presente
estudo revelou que 42,8% da amostra apresenta excesso de
peso, estando em concordancia com a literatura (17).

Esta elevada prevaléncia mostrou-se significativa quando
associada ao nivel de atividade fisica, sendo que o excesso
de peso ¢ relacionado ao comportamento inativo. Segundo
avaliacdo, feita em Sdo Paulo, em 328 criancas de 9-11 anos
utilizando acelerometria, o tempo médio diario de AFMV
¢ de 59,3 minutos, sendo maior nos meninos do que nas
meninas — 71,2 min/dia vs 46,6 min/dia (18). Outro estudo
relata que somente 44,1% das criangas avaliadas atingiram
o recomendado para pratica de AFMV (19). Em consonan-
cia, estudo multicéntrico demonstrou menor prevaléncia de
obesidade na Finlandia, com taxas de 5,2%, associado a um
maior tempo diario de AFMV, acumulando 71 minutos/dia
(20). Logo, infere-se que a pratica de AFMV ¢ fator determi-
nante na diminui¢do do excesso de peso.

Em relacdo ao tempo gasto em atividades sedentarias,
estudos com acelerometria demonstram que a média diaria
¢ de 500 minutos (18). Em pesquisa nacional envolvendo
mais de 70 mil escolares de 12 a 17 anos, obteve-se uma
taxa de TT excessivo de mais de 70%. Além disso, a Re-
gido Sul foi a de maior prevaléncia (77,9%) e a Norte, a de
menor (60,2%) (21). Ja outro estudo, realizado em Pelotas/
RS, avaliou escolares e o tempo que gastam em atividades
sedentarias, categorizando os “tipos de tela” (televisio, jo-
gos eletronicos e internet) e atividades na posi¢ao sentada
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na escola. A prevaléncia global de atividades sedentarias ex-
cessivas foi de 69,2%. Quando subdividido quanto aos ti-
pos de tela e categorizado por idade, notou-se um aumento
da prevaléncia de TT excessivo de acordo com a progres-
sao da idade, para todos os tipos de tela. Por exemplo, na
faixa etaria de 12 anos, 28,6% dos entrevistados gastaram
mais de 2 horas diarias na internet, enquanto na faixa eta-
ria 216 anos, 47,0% (22). Evidenciou-se neste estudo uma
taxa global de TT excessivo inferior a literatura abordada
(21,22). No entanto, comparando-se as faixas etarias, ob-
serva-se que a tendéncia de maior prevaléncia de TT exces-
sivo com o aumento da idade se confirma em outra fonte e,
por tratar-se de uma faixa etaria menor avaliada no presen-
te estudo, explicaria a menor prevaléncia encontrada (22).

Quanto as varidaveis socioeconémicas, houve associa-
¢do significativa entre escolas privadas e comportamento
ativo, bem como menor numero de individuos acima do
peso nestas escolas. Em Nairobi, foi evidenciada taxa de
excesso de peso de 20,8% e demonstrou-se maior preva-
léncia de excesso de peso nas escolas privadas do que nas
publicas — 33,2% e 9,6%, respectivamente. Além disso,
somente 12,6% da amostra cumpria as recomendacdes de
AFMYV, havendo maior taxa de cumprimento nas escolas
publicas (23,4%) do que nas privadas (0,8%), divergindo da
realidade apresentada neste estudo (23). Conforme estudo
utilizando dados autorrelatados da Pesquisa Nacional de
Sadde do Escolar (PeNSE), promovida pelo IBGE e pelo
Ministério da Saude do Brasil, descreveu-se na populacio
brasileira uma associacdo significativa e positiva entre indi-
cadores de nivel socioeconémico (nivel de escolaridade da
mae e tipo de escola) e atividade fisica (24).

Ainda em relacio as variaveis socioeconomicas, o nivel
de escolaridade materno mais elevado associou-se a menores
taxas de sobrepeso e obesidade nas criancas. Pesquisa con-
duzida na Itdlia com mais de 50.000 ctiancas de 11 a 15 anos
corrobora os achados deste estudo: quanto maior o nivel edu-
cacional dos pais, menor a propensao ao excesso de peso (25).

Estudo realizado no I+, com criancas com 12,2 anos
de média de idade, demonstrou associacio de maior nivel
socioecondémico com maior prevaléncia de excesso de peso
(26). Em contrapartida, estudo francés relatou o inverso:
maior prevaléncia de excesso de peso relacionada ao ni-
vel socioeconomico inferior (27). Uma explicagdo possivel
para este fato é de que o Ird é um pafs emergente e a Fran-
¢a, desenvolvido, podendo ser a renda e a cultura fatores
determinantes para o tipo de alimentacio mais calorica
e inatividade fisica (26). Ja estudo conduzido em Floria-
népolis/SC avaliou o estado nutricional de adultos e sua
condicao socioecondmica na infancia, obtendo associacio
controversa entre essas variaveis: no sexo masculino, houve
maior excesso de peso nos individuos com maior nivel so-
cioeconomico, e no feminino, nos individuos com menor
nfvel socioeconémico (28). Diante disso, pode-se inferir
que a variavel socioecon6émica, quando avaliada de maneira
isolada, n2o é um bom preditor para estado nutricional,
sendo necessarios mais estudos neste sentido.
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O exercicio fisico, de pelo menos moderada intensidade,
¢ apontado como fator protetor ao risco cardiometabolico,
em criangas saudaveis, sendo que, com o tempo de ativida-
de sedentaria, ndo ha essa relagio (29). Estudo mostrou que
73,3% dos pediatras avaliados referiram incluir as orienta-
¢coes sobre atividade fisica em suas consultas. No entanto,
78,5% nao souberam qual o tempo minimo de pratica diaria
de AFMYV, segundo as recomendagdes atuais, sendo que a
maiotia subestimou este tempo. Além disso, 61,9% nao co-
nheciam o TT didrio maximo (30). Logo, sendo o pediatra
o médico assistente da crianca e a atividade fisica indiscuti-
velmente benéfica na infancia, tornam-se necessarias maior
divulgacio e abordagem correta do tema nos atendimentos,
a fim de estimular a pratica de AFMV (29).

CONCLUSAO

Conclui-se que a prevaléncia de sobrepeso e obesidade
em criancas de 9 a 12 anos neste estudo foi de 25,5% e
17,3%, respectivamente. Além disso, demonstrou-se que
45,1% dos entrevistados referiram passar tempo excessivo
em frente a telas. Houve relagdao negativa entre comporta-
mento ativo e excesso de peso, demonstrando que a pratica
de AFMYV deve ser estimulada na populagdo infantil.
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Avaliagao do peso e comprimento ao nascimento de pacientes com
hipopituitarismo com on sem alteracoes morfologicas na hipdfise

Evaluation of weight and length at birth of patients with hypopituitarism with or
without morphological changes in the pituitary gland

Matria Claudia Schmitt Lobe!, Julia Soares Pereira’, Ana Flavia Silva’

RESUMO

Introdugio: O hipopituitarismo ¢ a reducio da produgao hormonal pela adenohipéfise, que pode resultar em déficit de crescimento do
individuo. Objetivo: Avaliar relacio de peso e comprimento ao nascimento com alteragdes morfologicas na hipéfise, assim como a idade
e o valor de fator de crescimento insulina-simile (IgF-1) no inicio do tratamento. Métodos: Trata-se de um estudo observacional do tipo
transversal, de analise de prontuarios de pacientes com hipopituitarismo atendidos no ambulatério de Endocrinologia Pediatrica da da
Universidade Regional de Blumenau (FURB). Foram avaliados peso, comprimento ao nascimento e idade gestacional entre agosto de
1995 e outubro de 2017 e correlacionados com os achados de imagem de hipéfise e valores de IgF-1 no inicio do tratamento. Resulta-
dos: Foram avaliados 134 prontuarios. A mediana do peso foi 3022,5g, do comprimento 47,35cm e da idade gestacional 37,32 semanas.
Os nascidos pré-termo (12) e com alteragdo de hipofise (4) apresentaram menor comprimento quando comparados aos pré-termo sem
alteragdo (8). Ndo houve diferenca significativa quando comparados peso e comprimento ao nascimento com o IgF-1 no comeco do
tratamento. Os pacientes pré-termo, em geral, iniciaram tratamento antes que os a termo. Conclusao: O déficit de crescimento pode ser
importante para o diagnéstico precoce do hipopituitarismo, mas nem sempre fica evidente ao nascimento. A dosagem sérica de IGF-1 e
o exame de imagem, que representam critérios diagnosticos, podem nao condizer com a situa¢ao hormonal ou quadro clinico. Por isso,
o mais importante ¢ o acompanhamento das medidas antropométricas com as curvas de crescimento adequadas.

UNITERMOS: Hipopituitarismo, peso, comprimento, nascimento, hipofise

ABSTRACT

Introduction: Hypopituitarism is the reduction of hormone production by the adenohypophysis that can result in an individual’s growth deficit. Objec-
tive: 1o evalnate the relationship between birth weight and length with morphological changes in the pituitary gland, as well as age and insulin-like growth
Jactor (IgF-1) valne at the beginning of treatment. Methods: This is a cross-sectional observational study, analyzing the medical records of patients with
hypopituitarism treated at the Pediatric Endocrinology ontpatient clinic at FURB. Weight, length at birth and gestational age between Augnst 1995 and
October 2017 were evaluated and correlated with pituitary imaging findings and IgF-1 values at the start of treatment. Results: 134 medical records were
evaluated. The median weight was 3022.5g, length 47.35cm and gestational age 37.32 weeks. Preterm infants (12) and those with an alteration in the
pituitary gland (4) had a shorter length when compared to preterm infants with no alterations (8). There was no significant difference when comparing birth
weight and length with IgF-1 at the beginning of treatment. Preterm patients, in general, started treatment before term ones. Conclusions: Growth deficit
may be important for the early diagnosis of hypopituitarism, but it is not always evident at birth. Serum IgF-1 level and imaging exam, which represent
diagnostic criteria, may not match the hormonal sitnation or clinical picture. Therefore, the most important thing is to monitor anthropometric measurements
with appropriate growth curves.

KEYWORDS: Hypopituitarism, weight, length, at birth, pituitary gland
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INTRODUGAO

O termo hipopituitarismo abrange uma condi¢ao clini-
ca resultante da reducdo ou auséncia da acdo de, pelo me-
nos, um dos hormoénios secretados pela hipéfise (1), sendo
a deficiéncia do hormonio do crescimento (GH) a mais
prevalente (2). A etiologia, que leva a alteracdo estrutural
e/ou funcional dessa glindula, pode ser congénita ou ad-
quirida, e o diagnostico ¢é feito através da dosagem sérica
de fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IgF-
1) e ressonancia magnética nuclear (RMN) ou tomografia
computadorizada (TC) de cranio.

Embora nio existam dados epidemiolégicos do hipopi-
tuitarismo na populagdo geral brasileira, o primeiro estudo
sobre o assunto, realizado na Espanha, mostrou uma preva-
léncia de 45,5 casos por 100 mil habitantes e uma incidéncia
de 4,21 novos casos por 100 mil habitantes por ano (3).

O retardo de crescimento ¢ o sinal mais comum da defi-
ciéncia de GH na infancia (1), mas apenas 1 para cada 3.500-
4.000 criangas com o déficit realmente apresenta esse retar-
do (1). Acredita-se que isso ocorra pelo papel primordial
exercido pelos fatores de crescimento semelhantes a insuli-
na (IgFs) durante o crescimento fetal, e ndo do GH, como
acontece no petiodo pos-fetal. Por essa razao, acredita-se
que as criancas acometidas apresentam peso adequado ao
nascer e comprimento muito pouco menor que a média (4).

E importante ressaltar que a idade gestacional pode ter
influéncia sobre as apresentagdes antropométricas da crianca
40 nascimento, mesmo que essa apresente ou nao alteracao
hipofisaria, visto que criangas nascidas pré-termo podem ter
uma deficiéncia pondero-estatural que persiste apds a infan-
cia (5). Por tal motivo, torna-se imprescindivel o acompa-
nhamento tanto desses pacientes como daqueles nascidos a
termo, utilizando as curvas de crescimento adequadas.

As manifestacoes clinicas do hipopituitarismo, portanto,
sdo decorrentes da etiologia e consequente grau de disfuncao
hormonal, além da idade gestacional e idade do individuo
ao diagnostico. Logo, acredita-se que os sinais e sintomas,
responsaveis pela procura ao atendimento médico especiali-
zado, sao desencadeados tardiamente em razao de as altera-
¢Oes fisicas se mostrarem mais evidentes durante o processo
de desenvolvimento infantil, e ndo logo ao nascimento.

O presente estudo objetiva correlacionar peso e com-
primento ao nascimento de pacientes com hipopituitaris-
mo com a presenc¢a ou nao de alteragdes morfologicas na
hipé6fise em exames de imagem. Além disso, relacionar es-
sas variaveis com o valor do IgF-1 e a idade cronoldgica no
inicio do tratamento desses pacientes.

METODOS

Este foi um estudo retrospectivo observacional do tipo
transversal.

A amostra populacional foi composta por 134 pacientes
diagnosticados com hipopituitarismo, conforme o Proto-
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colo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Deficiéncia do
Hormonio do Crescimento-Hipopituitarismo do Ministério
da Sadde de 2010, e que passam ou passaram por tratamento
com hormoénio de crescimento acompanhados no Servico
de Endocrinologia Pediatrica da Policlinica Universitaria da
Universidade Regional de Blumenau — FURB, entre agosto
de 1995 e outubro de 2017. Foi feita a analise individual dos
prontuarios e considerados: sexo, peso e comprimento ao
nascimento, idade gestacional, os achados de Tomografia
Computadotizada e/ou Ressonancia Magnética, o valor de
IgF-1 e a idade cronolégica no comego do tratamento.

O IgF-1 foi considerado de acordo com o desvio-pa-
drio (DP) por sexo e idade cronoldgica no inicio do trata-
mento dos pacientes, variando de -3DP a 3DP.

A amostra foi dividida em individuos pré-termo, aque-
les que apresentaram idade gestacional menor que 37 se-
manas, ¢ a termo, com 37 semanas ou mais (6). Para andlise
estatistica dos dados de peso e comprimento, foi utilizado
o escore Z. O calculo do escore Z de cada paciente foi
obtido pelo software “WHO Anthre” (7) nos nascidos a
termo, e pela calculadora Fenton Growth Chart Calenlations (8)
nos nascidos pré-termo.

Todas essas informagdes obtidas foram organizadas em
uma base de dados no programa Microsoft Excel 2013,
para posterior analise.

A anilise partiu de estatistica descritiva, em que os da-
dos foram organizados em tabelas descritivas contendo
frequéncias absolutas, relativas, médias, medianas, desvios-
-padrio, desvios quartilico, coeficientes de variagdo e esti-
mativas de média e de propor¢ao em forma de intervalos
com 95% de confianca.

A fim de verificar a normalidade dos dados das va-
ridveis quantitativas, foi utilizado o Teste de Shapiro Wilk.
Conforme dados testados quanto a normalidade, em al-
guns casos houve ocorréncia da significancia do teste, ou
seja, a falta de normalidade. Por essa razdo, procurou-se
apresentar, na medida do possivel, ambas as analises: a pa-
ramétrica e a ndo paramétrica.

Para realizar as correlagSes entre as varidveis quantitati-
vas, foi utilizada a correlacio linear de Pearson. A correla-
¢io (R) pode ser classificada como: (i) inexistente (se 0% <
R = 20%), (ii) fraca (se 20% < R < 50%)), (iii) moderada (se
50% < R =< 80%), (iv) forte (se 80% < R = 100%).

A comparagio realizada entre os grupos, para as varia-
veis de mensuragao quantitativa, foi feita através do Teste t
de Student e do Teste de Mann-Whitney (para dois grupos)
e o Teste F de analise de variancia (para mais de dois gru-
pos em comparagao).

Em todos os casos, a significincia estatistica foi consi-
derada se o valor p < 0,05.

A anilise dos dados foi feita pelo software Microsoft
Excel 2016 e pelo software Statistica versao 7.0 de 2004.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica na Pes-
quisa em Seres Humanos da Universidade Regional de Blu-
menau (FURB), sob o parecer de nimero 2.241.764, em 28
de agosto de 2017.
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RESULTADOS

A pesquisa constituiu-se de uma amostra de 134 indivi-
duos, sendo 78 do sexo masculino (58,2%).

Quando avaliados todos os pacientes, a mediana do peso
ao nascimento foi de 3022,5 gramas (2846,98 - 3052,42) ¢
do comprimento 47,35 centimetros (46,13 - 47,39). A idade
gestacional média encontrada foi de 37,32 semanas (36,99
- 37,60), sendo que 12 (9%) individuos foram considerados
pré-termo e 122 (91%), termo.

A idade cronoldgica no comego do tratamento foi de 9,71
anos (média), e o valor de Igh-1 no inicio do tratamento foi
de 168,48ng/ml. (média). Os intervalos de desvio de IgF-1
que enquadraram maior numero de individuos foram os -1< 0
:37,3% ¢ 0 = 1:23,9%. Em 96,2% dos pacientes, os valores de
IgF-1 no comeco do tratamento foram abaixo de 1DP.

As alteragdes no exame de imagem nio foram encon-
tradas em 91 pacientes (67,9%). Dos 43 pacientes com
alteracao hipofisaria (32,1%), os relatos dos laudos de
ressonancia/tomografia foram: neuro-hipdfise ectdpica
(2,32%); hipoplasia hipofisaria (41,86%); cisto de Radtke
(9,3%); neurohipéfise ectépica e hipoplasia de adeno-hi-
pofise (9,3%); herniacio intraselar do espago subaracnoi-
deo (13,95%); herniacio intraselar e hipoplasia hipofisaria
(13,95%); microadenoma hipofisario (2,32%); herniacao
intraselar e cisto hipofisario (2,32%), sela vazia (2,32%) e
nédulo em adenohipéfise (2,32%).

A Tabela 1 consiste na andlise das variaveis anteriot-
mente citadas nos pacientes pré-termo € a termo sepa-
radamente.

Nas comparag¢oes realizadas e descritas na Tabela 2 (Es-
core Z do peso), observou-se que a mediana de escore Z
do peso ao nascimento nos individuos com altera¢io na
hipéfise foi menor nos nascidos a termo (-0,56) do que nos
pré-termo (-0,306). Nos individuos sem alteracdo na hip6fi-
se, a mediana do escore Z do peso ao nascimento ¢ menor
nos nascidos pré-termo (-0,76) do que nos nascidos a tet-
mo (-0,52). Essa comparac¢io nio foi significativa.

Os nascidos pré-termo sem altera¢io na hipofise apre-
sentaram menor peso ao nascimento (-0,76) do que os com
alteracdo na hipéfise (-0,36) (p >0,05).

Na Tabela 3, a mediana do escore Z do comprimento
ao nascimento dos pacientes nascidos pré-termo foi menor
que o escore Z dos nascidos a termo, independentemente
da presenca ou nao de alteracio na hipofise.

Os nascidos pré-termo, com alteragiao na hipofise, apre-
sentaram menotr comprimento ao nascimento (mediana -1,52)
do que os sem alteragdo na hipdfise (mediana -1,19) (p>0,05).

Os nascidos a termo, com e sem alteracao na hipdfise,
apresentaram o mesmo valor de mediana do escore Z do
comprimento. Quando comparadas as médias, os sem alte-
racoes hipofisarias se mostraram menores (-4,16). (p>0,05).

Quando comparado o DP do IgF-1 no inicio do trata-
mento de acordo com o peso e comprimento ao nascimen-
to, tanto nos individuos pré-termo quanto nos a termo,
nao foi observada diferenca significativa (Tabela 4).
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A correlagao entre os dados peso e comprimento ao
nascimento de pré-termos de acordo com a idade crono-
légica no inicio de tratamento, nos pacientes com e sem
alteracio de hipdfise, ndo apresentou diferenca significativa
(p>0,05).

Os pacientes a termo e sem alteracdo na hipdfise
apresentaram correlacio de Pearson significativa positiva
(p<0,05), porém fraca, na correlacdo tanto de peso quanto
de comprimento ao nascimento com a idade cronolégica
no inicio do tratamento.

Apesar desses achados, os pacientes pré-termo tiveram
comego de tratamento mais precoce (8,55an0s) que os in-
dividuos a termo que iniciaram, em média, aos 9,82 anos.

DISCUSSAO

Sabe-se que 1 a cada 40 criancas apresenta baixa es-
tatura quando comparada ao seu respectivo referencial de
faixa etaria e sexo (9). Por essa razdo, a desaceleracdo no
crescimento é um motivo comum de consultas pediatricas,
a qual requer investigacao pois envolve diversas etiologias,
incluindo, mesmo que raramente, a deficiéncia de GH.

Mesmo essa sendo a principal queixa na maioria dos
casos, as criangas com tal deficiéncia tém peso e compri-
mento normais ao nascimento, mesmo na presenca de al-
teragao morfolégica na hipofise. Essa afirmacdo pode ser
comprovada na amostra estudada, na qual nio houve dife-
renca significativa dos escores Z de peso e comprimento
a0 nascimento entre os individuos com e sem alteracoes
nos exames de imagem, embora os individuos pré-termo
com alteragdo tenham apresentado comprimento menor
(p>0,05). Esse dado sugere que o eixo hipotalamico-hipo-
fisario, com a a¢do do GH, nio interfere no crescimento
intrauterino, pois, mesmo quando comprometido por al-
gum dano estrutural, as medidas antropométricas do bebé
a0 nascimento permanecem adequadas para a idade gesta-
cional na maioria deles.

O crescimento fetal ¢ determinado por outros fatores
endécerinos, a exemplo principalmente do IgF-1 (4), o qual
tem suas concentra¢des diretamente influenciadas pelo es-
tado nutricional do feto, através do eixo glicose-insulina-I-
gl-1. Pelo fato de ter seus valores influenciados por outras
variaveis (10), acredita-se que os niveis séricos de IgF-1 ndo
condizem com a apresenta¢ao clinica do paciente.

Na anilise feita neste estudo, os individuos nascidos
menores em comprimento ¢ peso ndo necessariamente
apresentaram desvio-padrao de IgF-1 baixo. Ou seja, a do-
sagem de IgF-1 previamente ao tratamento nao teve rela-
¢do com o peso e comprimento ao nascer dos individuos
analisados, mostrando que, durante o periodo fetal, o cres-
cimento permaneceu preservado como resultado da agdo
do IgF-1, e que esta declina conforme o desenvolvimento,
e ndo logo ao nascimento.

Ambas as analises permitem afirmar que os niveis sé-
ricos de IgF-1 nio se correlacionam perfeitamente com o
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Tabela 1 - Perfil da populagao com distribuicbes de frequéncias absolutas, relativas, médias, desvios-padrao e estimativas, segundo individuos

pré-termo e a termo.

Variaveis n (%) IC (95%)

(A) Individuos pré-termo (n = 12)
Sexo

Masculino 9 (75%) (50,5 - 99,5)

Feminino 3 (25%) (0,5-49,5)
Peso ao nascer (g) (Média + DP) (1595,42 + 641,41) (1187,88 - 2002,95)
Escore Z peso (Média + DP) (-0,77 £ 1,6) (0-0,25)
Comprimento ao nascer (cm) (Média + DP) (39,38 £7,12) (34,85 - 43,9)
Escore Z comprimento (Média + DP) (-1,37 £ 1,66) (0--0,32)
Idade gestacional (sem) (Média + DP) (32,46 £ 4,16) (29,82 - 35,1)
Idade DX (Média + DP) (8,55 + 3,44) (6,36 - 10,74)

IgF-1 inicial (Média + DP)
Desvio IgF-1
(IgF-1)<-3
-3 < (IgF-1)<-2
-2 < (IgF-1) < -1
-1<(IgF-1) <0
0<(IgF-1) <1
1<(lgF-1)<2
2<(IgF-1)<3
Alteracdes do exame de imagem
Sim
Nao

(B) Individuos a termo (n = 122)
Sexo

Masculino

Feminino
Peso ao nascer (g) (Média + DP)
Escore Z peso (Média + DP)
Comprimento ao nascer (cm) (Média + DP)
Escore Z comprimento (Média + DP)
Idade gestacional (sem) (Média + DP)
Idade DX (Média + DP)
IgF-1 inicial (Média + DP)
Desvio IgF-1

(IgF-1)<-3

-3<(IgF-1)< -2

-2 < (IgF-1) < -1

-1<(IgF-1)<0

0<(IgF-1)<1

1< (IgF-1)<2

2<(IlgF-1)<3
Alteracdes do exame de imagem

Sim

Nao

(145,83 + 84,15)

(92,37 - 199,3)

0 (0%) 0-0)

0 (0%) 0-0)
4 (33,3%) (6,66 - 60,01)
5 (41,7%) (13,77 - 69,56)
2 (16,7%) (0-37,75)

1 (8,3%) (0 - 23,97)

0 (0%) 0-0)
4 (33,3%) (6,66 - 60,01)
8 (66,7%) (39,99 - 93,34)

69 (56,6%)
53 (43,4%)
(3082,91 + 409,1)

(47,76 - 65,35)
(34,65 - 52,24)
(3010,32 - 3155,5)

(-0,5+0,9) (0--0,34)
(47,48 £2,17) (47,1 -47,87)
(1,11 £1,13) (0--0,91)
(37,8 £ 0,49) (37,72 - 37,89)

(9,82 £ 2,6) (9,36 - 10,29)

(170,71 + 118,5)

(149,68 - 191,74)

6 (4,9%) (1,08 - 8,76)
11 (9%) (3,93 - 14,1)
21 (17,2%) (10,51 - 23,91)

45 (36,9%)
30 (24,6%)

(28,32 - 45,45)
(16,95 - 32,23)

8 (6,6%) (2,16 - 10,95)
1(0,8%) (0-2,42)

39 (32%) (23,69 - 40,24)
83 (68%) (59,76 - 76,31)

| - DP: desvio-padréo, IC: intervalo de confianga.

status do GH e podem nio servir fidedignamente para diag-
néstico de sua deficiéncia (10), principalmente no periodo
pos-fetal até o inicio da infancia. Outro dado a ser consi-
derado ¢é a grande variabilidade dos resultados laboratoriais
quanto ao IgF-1 (10).
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Ainda que significativa, a correlagio positiva entre a idade
de inicio de tratamento e o escore Z do comprimento e peso
nos individuos a termo sem alteracao na hipéfise foi fraca. Mais
uma vez, constatando que as medidas antropométricas do nas-
cimento nao colaboram com o diagnéstico do hipopituitarismo.
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Tabela 2 - Comparagéo do escore Z do peso entre os grupos: pré-termo, a termo, com alteragdo e sem alteragdo na hipdfise através do Teste t

de Student e Teste de Man-Whitney.

Grupos n Amplitude Média = DP cv Mediana + DQ p(*) p (*)
Peso-A-P 4 (-2,63 - 1,16) (-0,55 £ 1,56) 285,4% (-0,36 + 0,49) 0,91564 1,00000
Peso-A-T 39 (-1,91 - 1,44) (-0,5+0,86) 174,0% (-0,56 £ 0,72)

Peso-nA-P 8 (-3,36 - 2,33) (-0,88 £ 1,71) 194,2% (-0,76 £ 0,72) 0,55245 0,28993
Peso-nA-T 83 (-4,25 - 1,93) (-0,5 £ 0,93) 185,9% (-0,52 + 0,57)
Peso-A-P (-2,63 - 1,16) (-0,55 £ 1,56) 285,4% (-0,36 £+ 0,49) 0,74998 0,61038
Peso-nA-P (-3,36 - 2,33) (-0,88 £1,71) 194,2% (-0,76 £ 0,72)
Peso-A-T 39 (-1,91 - 1,44) (-0,5 £ 0,86) 174,0% (-0,56 + 0,72) 0,97863 0,86485
Peso-nA-T 83 (-4,25 - 1,93) (-0,5 £ 0,93) 185,9% (-0,52 + 0,57)

| - (*) Valor-P do Teste t de Student para grupos independentes; (**) Valor-P do Teste Mann-Whitney. Em ambos os casos se p < 0,05, entao diferengas significativas entre grupos.

Il - DP: desvio-padrdo, DQ: desvio quartilico, CV: coeficiente de variag&o.

Il - Nos grupos: A: Com alteragéo na hipdfise, nA: Sem alteragéo na hipéfise, P: Pré-termo e T: a Termo.

Tabela 3 - Comparacao do escore Z do comprimento entre os grupos: pré-termo, a termo, com alteragéo e sem alteracao na hipdfise através do

Teste t de Student e Teste de Man-Whitney.

Grupos n Amplitude Média * DP CcVv Mediana £ DQ p (Teste t) p (Teste MW)
Compr-A-P 4 (-4,01-0,34) (-1,68 £ 1,93) 115,2% (-1,52 + 1,22) 0,27966 0,46358
Compr-A-T 39 (-3,11-2,07) (-0,93 £ 1,23) 132,2% (-1+0,94)

Compr-nA-P 8 (-3,87 - 0,58) (-1,22 £ 1,63) 133,6% (-1,19 £ 1,21) 0,94611 0,87724
Compr-nA-T 83 (-4,16 - 1,65) (-1,19 + 1,08) 90,6% (-1+£0,7)

Compr-A-P (-4,01-0,34) (-1,68 £ 1,93) 115,2% (-1,52 £1,22) 0,67579 0,61038
Compr-nA-P 8 (-3,87 - 0,58) (-1,22 £ 1,63) 133,6% (-1,19£1,21)

Compr-A-T 39 (-3,11-2,07) (-0,93 £ 1,23) 132,2% (-1+0,94) 0,23635 0,43303
Compr-nA-T 83 (-4,16 - 1,65) (-1,19 £ 1,08) 90,6% (-1+£0,7)

Il - DP: desvio-padrao, DQ: desvio quartilico, CV: coeficiente de variagéo.

- (*) Valor-P do Teste t de Student para grupos independentes; (**) Valor-P do Teste Mann-Whitney. Em ambos os casos se p < 0,05, entao diferencas significativas entre grupos.

11l - Nos grupos: A: Com alteragdo na hipéfise, nA: Sem alteracéo na hipdfise, P: Pré-termo e T: A termo.

Os individuos pré-termo com alteragdo na hipofise
apresentaram correlacio moderada negativa sem signifi-
cancia. Ou seja, as criangas menores a0 nascimento foram
diagnosticadas mais tarde. A presenga de alteracdo hipofi-
saria, nem o menor comprimento ao nascimento fizeram
com que os individuos fossem diagnosticados antes.

O diagnéstico de deficiéncia de GH, por ser de rara
ocorréncia, é praticamente de exclusio entre as outras
causas de retardo do crescimento em criancas e adoles-
centes. Em geral, as alteragoes antropométricas que le-
vam a procura de atendimento se mostram mais eviden-
tes conforme ocorre o crescimento do individuo, e nao
logo ao nascimento, mesmo na presenca de alteragoes
morfologicas no sistema hipofisario. Isso por conta da
atua¢ido de outros hormonios que nio o GH durante o
periodo fetal.
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Além disso, parametros que sao critérios diagnosticos,
como a dosagem sérica de IgF-1 e exames de imagem, po-
dem nao condizer com a real situagdo hormonal, princi-
palmente quando realizada em neonatos. Acredita-se que
as criancas pré-termo siao diagnosticadas, em geral, mais
precocemente por conta do acompanhamento mais pro-
ximo que ¢ feito desde o nascimento, com a finalidade de
diagnosticar alteracOes relacionadas a prematuridade, entre
elas, a possivel restri¢ao de crescimento.

CONCLUSAO

O peso e o comprimento ao nascimento, tanto em pré-
-termo quanto em individuos nascidos a termo com hipo-
pituitarismo, ndo sio significantes para indicar se ha ou nao
alteragao na hipofise nesta amostra.
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Tabela 4 - Comparacéo do escore Z do peso e do comprimento entre as classes de Desvio IgF-1 no grupo dos individuos pré-termo e no grupo
dos a termo, através da utilizagdo do Teste F de analise de variancia de um fator (ANOVA).

Desvio IGF-1 (Média * DP)

Escore Z WF-)<.3 3S(0gF-1)  2s(gF1)  As(gF1)  0s(gF-1)  1s(IgF-1) 2= (igF-1) P
(IgF-1) <- <2 <-1 <1 <2 <3
Individuos
Pré-termo
Escore Z - - (-11£18) (01%14) (0606) - - 03183
peso
Escore Z - - (-23£1,9) (04%08) (0,716) - - 0,3564
comprimento
Individuos a
Termo
E:ggre z (0,7£07)  (:02+11)  (05%1) (-04£1)  (-08+08) (07%04)  (066%-) 01339
Escore Z
comprimente (13%£07)  (0.5£15) (-1£12) (-0,9+1,1) (-1.6£1) (-12£07) (1) 0,1190

| - p: Valor-p do Teste F de analise de variancia de um fator (ANOVA).

As médias de peso e comprimento dos individuos nos
seus respectivos intervalos de IgF-1 ndo apresentaram va-
riagdes proporcionais. Os menores intervalos de IGF-1
ndo necessariamente contemplam as menores médias de
escore Z de peso e comprimento.

Tanto individuos pré-termo, quanto a termo apresenta-
ram idade cronoldgica no inicio do tratamento semelhante,
independentemente de terem ou nio alteragao na hipofise.

Por essas razdes, o diagndstico da deficiéncia de GH
em criangas deve basear-se no acompanhamento rigoro-
so, desde o nascimento, das medidas antropométricas de
cada individuo com as curvas de crescimento adequadas,
dando ateng¢do aqueles com comprimento abaixo do es-
perado, independentemente de este ser nascido pré-termo
ou a termo.
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Andlise da tendéncia histérica das relacoes da ALDS com a
tuberculose em Santa Catarina, entre 2001 ¢ 2016

Analysis of the bistorical trend of the relationships of AIDS with tuberculosis in
Santa Catarina between 2001 and 2016

Abiran Dalti Merizio', Flavio Ricardo Liberali Magajewski?, Thiago Mamoru Sakae®

RESUMO

Introdugio: A prevaléncia da AIDS em Santa Catarina, além do seu impacto direto sobre a satde, ampliou o risco para os infectados,
pois tornou mais frequente a associa¢do com outras infecgdes, caso das coinfeccoes AIDS-Tb (Tuberculose). Objetivo: Caracterizar a
evolugao temporal da Tuberculose, da AIDS e da coinfec¢do da Tuberculose com a AIDS, bem como analisar suas relagoes em Santa
Catarina no perfodo 2001-2016. Métodos: As informagdes obtidas foram baseadas nos registros do Sistema de Informacao de Agravos
de Notificagao (SINAN) e em dados secundarios sob guarda da Divisio de Vigilancia Epidemiolégica (DIVE). Resultados: A pesquisa
estudou 44.410 casos notificados com os agravos de interesse, todos residentes no estado de Santa Catarina. As macrorregioes de maior
ocorréncia foram as da Foz do Rio Itajai, Grande Florian6polis, Nordeste, Vale do Itajai. A distribuicio da Tuberculose, do HIV e da
Coinfecgao TB-HIV em Santa Catarina no perfodo estudado acometeu mais pacientes na faixa etaria entre 30 e 39 anos, seguidos pela
faixa etaria dos 40 a 49 anos. Conclusdao: Houve um aumento de incidéncia na faixa etaria dos 50 a 59 anos, demonstrando uma possivel
tendéncia de envelhecimento do perfil etario da populacao infectada por estes agravos. O sexo masculino também demonstrou ter mais
risco de agravos, mas mantendo o padrio da relagdo nacional de 2:1 quando comparado ao sexo feminino.

UNITERMOS: AIDS, Tuberculose, Coinfec¢ao AIDS-Tuberculose, estudos ecolégicos

ABSTRACT

Introduction: The prevalence of AIDS in Santa Catarina, in addition to its direct impact on health, increased the risk_for those infected, as it made
the association with other infections more frequent, such as HIV-Th (Tuberculosis) coinfections. Objective: To characterize the temporal evolution of
Tuberculosis, AIDS and the HIV-Tb coinfection, as well as analyze their relationships in Santa Catarina in the period 2001-2016. Methods: The
information obtained was based on the records of the Notifiable Diseases Information System (SINAN) and on secondary data under the custody of the
Epidemiological Surveillance Division (DIVE). Results: The research studied 44,410 cases reported with the diseases of interest, all residing in the state
of Santa Catarina. The most frequent macro-regions were Fog do Rio Itajai, Grande Floriandpolis, Northeast, and Vale do Itajai. As for the distribution
of tuberculosis, HIV" and Th-HIV coinfection in Santa Catarina in the study period, more patients aged between 30 and 39 years were affected, followed
by those between 40 and 49 years. Conclusion: There was an increase in the incidence in the 50-59 years age group, demonstrating a possible trend of
aging in the age profile of the population infected by these diseases. Males were also shown to have a higher risk of disease, but maintaining the national
ratio pattern of 2:1 as compared to females.

KEYWORDS: HIV, tuberculosis, HIV -tuberculosis coinfection, ecological studies
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APREVALENCIA DA HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA NO ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO Merizio et al.

INTRODUGAO

A tuberculose, doenga causada por um grupo comple-
x0 de bactérias, as Mycobacterinm Tuberculosis, que geralmente
acomete o pulmao, mas também tem localizagdo em outros
6rgaos, continua sendo um importante desafio na satde
publica, principalmente em regides onde ha alta prevalén-
cia da Aids (1-3).

A incidéncia global de novos casos de tuberculose nao
declinou como o esperado, mesmo com a introduc¢ao de
medicamentos potentes, de campanhas educacionais e al-
teragbes ambientais. A tuberculose foi uma das primeiras
doencas relatadas nos registros histéricos, sendo uma das
doengas que mais acometeram os seres humanos, causan-
do softrimento e mortes no mundo inteiro ha milénios (4).

Mesmo considerando que o nimero de casos no mun-
do todo esta estagnado, ou até em uma tendéncia de leve
diminuicdo em alguns paises, a tuberculose ainda é um gra-
ve problema de saude publica por conta da coinfec¢do com
a Aids e a sua relagdo com a pobreza e o uso de drogas (1).
Nos paises subdesenvolvidos, onde a falta de saneamento
basico e as condigbes precarias de moradia sdo prevalentes,
a incidéncia da doenca ¢é mais alta (5).

O impacto econémico da doenga também indica a sua
importancia na sociedade, pois o paciente portador de tu-
berculose perde dias de trabalho por condi¢des advindas da
doenca, gerando 6nus econdmico e social relevantes (6,7).

Além da infecgao bacteriana isolada, a abordagem da sua
relagdo com a causa mais importante de coinfeccao, a Aids é
praticamente obrigatéria em nosso meio. A correlacio entre
tuberculose e Aids ¢, atualmente, um dos fatores responsa-
veis pela alta morbimortalidade da tuberculose, além de alte-
rar a apresentacao clinica da doenga, o tempo de tratamento
e a resisténcia imunoldgica para outras doengas (4).

A associacao entre as duas doencas, chamada de “coin-
feccdo TB-Aids”, acontece principalmente devido a faci-
lidade de transmissdo e ao surgimento da doenca em pa-
cientes em mas condicoes clinicas e socioeconémicas, caso
dos desnutridos e dos individuos moradores de rua e/ou
drogadictos, geralmente imunossuprimidos (8).

A relagao TB-Aids é um indicador importante na qua-
lidade de assisténcia no ambito de saide publica, pois, por
meio dele, pode-se verificar a eficicia dos programas de
combate a Aids e a tuberculose.

O objetivo do estudo foi caracterizar a evolugao tempo-
ral da tuberculose, da Aids e da coinfeccao da tuberculose
com a Aids, bem como analisar suas relacdes em Santa Ca-
tarina no perfodo de 2001 a 2016.

METODOS

Estudo observacional de tipo ecolégico com aborda-
gem quantitativa, realizado com dados do Sistema de No-
tificacao de Agravos — SINAN (CID-10 A15, B20 a B24.0)
no periodo 2001-2016.
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A coleta de dados deu-se a partir da pesquisa em bancos
de dados publicos, especificamente no Sistema de Infor-
macao de Agravos de Notificagao — SINAN, um banco de
dados sob a guarda da DIVE — Diretoria de Vigilancia Epi-
demioldgica da Secretaria Estadual de Satde de Santa Ca-
tarina. Os dados de interesse para a pesquisa sao de acesso
publico e disponiveis pelo link http://200.19.223.105/.

Os dados de interesse para a pesquisa foram coletados
com o auxilio de ferramenta de extracao e tabulacao, ofere-
cida gratuitamente pela institui¢do que guarda as informa-
¢oes deste sistema, o TABNET.

Os dados referentes a Aids foram capturados do Sinan
Windows, no banco de notificacio de Aids, e no Sinan Net.

O Sinan Windows foi desativado em dezembro de 2006
e substituido pelo Sinan Net em janeiro de 2007. Em fun-
¢do de atrasos no registro de notificagoes, foram digitados
casos diagnosticados em anos anteriores a 2007 no Sinan
Net, o que exigiu que fossem compilados os dados dos dois
bancos para a organizagao das séries historicas estudadas.

Os resultados obtidos foram apresentados em frequéncias
absolutas e propotcionais, ¢ o calculo da incidéncia/prevalén-
cia foi apresentado na forma de taxas ou coeficientes.

Os anos de 2014, 2015 e 2016 foram excluidos das
analises estatisticas devido a alteragdo promovida pelo Mi-
nistério da Satde nos critérios de inclusao de novos casos
no SINAN, ampliando os registros para casos de infec¢do
pelo HIV e ndo como antetiormente, quando a confirma-
¢do da doenca Aids era obrigatoria.

O estudo foi submetido ao CEP-Unisul com o ntme-
ro CAAE 62473216.2.0000.5369 e aprovado pelo parecer
1.864.193.

RESULTADOS

A analise da tendéncia temporal dos dados do SINAN
relacionados aos casos de Aids, tuberculose e de coinfec-
cio dessas duas doencas incluiu informacoes de mais de
44.410 pacientes infectados residentes em Santa Catarina
nos dltimos 15 anos (2001-20106).

A Tabela 1 apresenta a evolugdo temporal das taxas de
incidéncia da infec¢ao pelo HIV, e Tuberculose e de Coin-
feccao, em Santa Catarina, segundo o sexo.

Como pode se observar na Tabela 1, em relagio a evo-
lugdo temporal das taxas de incidéncia da Tuberculose,
Aids e Coinfeccdo Tuberculose e Aids, segundo o sexo,
constatou-se que as taxas no sexo masculino foram maio-
res em toda a série estudada e nos trés agravos estudados.
Em relacao a tuberculose, o sexo feminino manteve taxas
menores, em torno de metade das taxas do sexo masculino
(p<0,001). Quanto a incidéncia da Aids, as taxas masculinas
foram ainda mais elevadas do que as da tuberculose, porém
a relacao masculino/feminino foi estavel e em torno de 2:1
(p<0,001). Na série da Coinfec¢io, além do predominio do
sexo masculino, a razao masculino/feminino foi mais irre-

gular, variando de 2:1 até 4:1 (p<<0,001). O coeficiente de
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Figura 1 - Evolugéo temporal das taxas de incidéncia de Tuberculose,
AIDS e Coinfecgao TB-AIDS em adultos. Santa Catarina, 2001- 2016
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Figura 2 - Taxas médias de incidéncia de Tuberculose, AIDS e
Coinfecgao TB-AIDS segundo macrorregides de residéncia dos casos.
Santa Catarina, 2001- 2016

Tabela 1 - Evolugéo temporal das taxas de incidéncia da Tuberculose, AIDS e Coinfecgdo TB-AIDS segundo o sexo. Santa Catarina, 2001-2016

Ano Tuberculose AIDS Coinfecgao

Masc Fem Total Masc Fem Total Masc Fem Total
2001 9,13 4,39 6,81 37,56 22,26 29,95 9,17 2,61 5,92
2002 10,69 517 7,94 36,50 25,73 31,14 9,77 3,53 6,66
2003 12,38 7,76 10,08 34,32 23,99 29,18 10,32 3,65 7,00
2004 13,74 7,57 10,67 32,47 21,79 27,15 8,55 3,56 6,07
2005 14,66 7,97 11,32 28,30 21,28 24,80 8,94 4,05 6,50
2006 16,64 8,25 12,46 31,01 22,30 26,67 9,47 3,96 6,72
2007 17,34 9,15 13,26 29,43 20,08 24,77 9,00 4,16 6,59
2008 18,35 9,27 13,82 27,38 19,75 23,57 10,19 4,62 7,41
2009 19,89 9,26 14,59 35,70 24,42 30,08 11,19 4,81 8,01
2010 19,66 9,98 14,83 35,05 21,75 28,42 10,65 4,89 7,78
2011 22,18 9,89 16,06 40,97 27,35 34,18 11,79 4,92 8,36
2012 22,35 11,44 16,93 37,02 21,65 29,40 10,55 4,32 7,46
2013 22,64 10,58 16,63 35,20 22,16 28,70 10,55 5,11 7,84
2014 9,78 3,91 6,85 64,42 4476 54,63 11,83 4,47 8,16
2015 5,91 2,35 4,14 59,28 29,83 44,59 11,00 4,62 7,82
2016 7,36 3,60 5,48 58,72 29,58 44,19 9,35 4,70 7,03
Txmédia 15,19 7,52 11,37 39,47 25,12 32,32 10,18 4,29 7,24
R2 0,97 0,97 0,97 0,87 0,87 0,87 0,60 0,60 0,60
Spearman 0,98 0,98 0,98 0,82 0,82 0,82 0,63 0,63 0,63
P-valor 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Evolugdo temporal das taxas de incidéncia da Tuberculose, AIDS e Coinfecgdo Tuberculose e AIDS, segundo o Sexo. Santa Catarina, 2001-2016. TB = Tuberculose, Masc = Masculino, Fem =
Feminino, TB/AIDS = Coinfecgao TB-AIDS, TxMédia = Taxa Média, R2 = Coeficiente de determinagao

Fonte: SINAN/DIVE adaptado pelo autor.

determinacio (R?) e o teste de correlagio de Spearman in-
dicaram forte alinhamento em relacio a evolucio das taxas
da Tuberculose e de Aids, e moderado quanto a evolugao
das taxas da Coinfeccido TB-Aids, demonstrando aumento
nos indices no perfodo estudado. O valor de p<0,05 indi-
cou significancia dos resultados de todas as séries da tabela.

Na Tabela 2, estdo apresentadas as taxas de incidéncia
de Tuberculose, HIV ¢ Coinfeccio Tuberculose ¢ HIV
conforme a idade.
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E possivel verificar, em relacio a evolugio das doencas
de interesse segundo a idade, que na faixa etaria dos 20 aos
29 anos as taxas de HIV mantiveram-se altas durante todo
o periodo, porém tiveram uma grande amplitude, com va-
riacio anual entre 104,73 e 31,01 casos/100.000 habitantes.
As taxas de Tuberculose no periodo apresentaram tendén-
cia de crescimento. Ja as taxas de Coinfec¢io Tuberculose
e HIV variaram pouco ao longo do periodo, com média
de 8,23 casos/100.000 hab. O petiodo que compreendeu
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os anos de 2014, 2015 e 2016 apresentou dados muito dis-
pares em relagdo ao restante da série histérica, podendo-se
inferir que fatores nao epidemiolégicos, a investigar, inter-
feriram nos resultados apresentados.

A faixa etaria dos 30 a 39 anos foi a que teve as maio-
res taxas de incidéncia, mas com taxas de HIV estaveis e
em torno de 1,5 a 2 vezes maiores do que a faixa etaria
anterior, apresentando uma média no periodo de 72,28 ca-
s0s/100.000 habitantes. A amplitude das taxas anuais va-
riou entre 108,62 e 52,63 casos/100.000 habitantes. Quan-
to 2 Tuberculose, os indices cresceram durante toda a série
temporal, com uma média de 19,01 casos/100.000 habitan-
tes. Ja a Coinfec¢ao Tuberculose — HIV manteve-se estavel
durante o petiodo, com uma taxa média de 18,78/100.000
habitantes, em torno de 2 a 3 vezes maiores quando com-
parada com a faixa etaria anterior.

A faixa etaria dos 40 249 anos foi a que teve a segunda maior
taxa média durante o petfodo. As taxas de Aids foram estaveis
durante o periodo, com o valor médio de 61 casos/100.000
habitantes, 10 pontos abaixo das taxas da faixa etaria antetior.
A amplitude de variagdo anual ficou entre 91,64 e 48,93 ca-
s0s/100.000 habitantes. J4 as taxas de Tuberculose foram ctes-
centes, mas com valores proximos aos de outras faixas etarias,
tendo como taxa média o valor de 20,91. A Coinfec¢io Tubet-
culose e HIV apresentou tendéncia de crescimento durante o
petiodo, com a taxa média de 15,25 casos/100.000 habitantes,
sendo que nessa faixa etaria as taxas foram em torno de duas
vezes menores do que a faixa etaria anteriot.

A faixa etaria de 50 a 59 anos foi a que teve as menores
taxas dos trés agravos estudados, mas as taxas de Tubercu-
lose, HIV e Coinfec¢ao apresentaram tendéncia de cresci-
mento durante o periodo, com as taxas médias de 19,65,
36,61 e 6,99, respectivamente. Nessa faixa etaria, houve o
menor grau de amplitude de variagdo anual, que ficou entre
53,15 e 22,43 casos/100.000 habitantes.

Quatro macrorregides do estado de Santa Catarina
— Foz do Rio Itajai, (FozRioltj), Grande Florian6polis
(GranFpol), Nordeste (Nord) e Vale do Itajaf (Valeltj) — se
destacaram por concentrarem as maiores taxas de incidén-
cia nos casos de Tuberculose, Aids e nos casos de Coinfec-
cao TB/Aids. Durante todo o petiodo estudado, houve o
predominio dessas quatro macrorregides como as areas de
maior incidéncia de casos, tanto de Tuberculose, quanto
de Aids e, por fim, de Coinfec¢ao TB/AIDS no estado. E
notavel um movimento de alteracdo brusco nas taxas des-
tes agravos nos anos de 2014, 2015 e 2016, com acréscimo
significativo nos casos de Aids e um decréscimo significa-
tivo nos casos de tuberculose, explicavel apenas por algum
evento administrativo de inclusiao/exclusiao de novos casos
na série temporal. A taxa de Coinfec¢ao, contudo, se man-
teve regular em todo o periodo.

Analisando as macrorregides de forma mais detalhada, a
macrorregiao da Foz do Rio Itajai se destacou por ter apre-
sentado os maiores indices de Tuberculose (R* = 0,68, Beta
= 0,46, Spearman = -0,60, p <0,05), HIV (R* = 0,22, Beta
= 0,45, Spearman = 0,10, p = 0,12) e Coinfeccio (R* = 0,03,
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Beta = 0,85, Spearman = 0,10, p = 0,30) durante todo o
petiodo estudado, porém as taxas de Aids foram estaveis
durante toda a série, e as de tuberculose se estabilizaram a
partir de 2004. Comparadas as taxas da regiao com as me-
nores taxas de Tuberculose, Aids e Coinfeccdo, como as das
macrorregides do Grande Oeste e da Serra Catarinense, as
da regido da Foz do Itajai foram 12 a 13 vezes maiores. As
taxas de Coinfeccio se mantiveram estaveis no periodo, mas
aproximadamente 28 vezes maiores quando comparadas a
regido com as menores taxas, a Serra Catarinense.

A macrorregiao da Grande Florianépolis foi a segunda em
relacdo as maiores taxas de incidéncia dos agravos estudados.
As taxas da Tuberculose (R* = 0,38, Beta = 0,52, Spearman
= 0,46, p = 0,14) apresentaram tendéncia de crescimento em
todo o perfodo, sendo aproximadamente 2 a 3 vezes menores
que os indices da regido da Foz do Rio Itajai. As taxas de inci-
déncia de Aids (R* = 0,33, Beta = 0,49, Spearman = -0,46, p
= 0,20) e de coinfecgao (R2 0,29, Beta = 0,40, Spearman =
0,26, p = 0,26) apresentaram comportamento mais irregular
durante o periodo, com anos de declinio e anos de ascensio
das taxas. As taxas da Aids foram semelhantes as da Foz do
Rio Itajai, e as de Coinfec¢do foram 2 a 3 vezes menores do
que as da Foz do Rio Itajal. Nenhuma das séries da regiao
apresentou significancia estatistica.

Ja a terceira macrorregiao com maior incidéncia nos
agravos estudos foi a Nordeste de Santa Catarina. As taxas
de Tuberculose (R* = 0,60, Beta = 0,34, Spearman = -0,57,
p < 0,05) foram em torno de 1,5 a 2 vezes menores do que
a regido da Foz do Vale do Rio Itajai, mas houve uma ten-
déncia de crescimento no perfodo e significancia estatistica.
A Aids (R? = 0,25, Beta = 0,13, Spearman = -0,23, p =
0,32) e a Coinfeccao (R* = 0,08, Beta = 0,74, Spearman =
0,09, p = 0,78) tiveram taxas em torno de duas a seis vezes
menores, respectivamente, do que as da regiao da Foz do
Rio Itajai, com estabilidade durante o petiodo estudado.

A quarta macrorregido que apresentou as maiores taxas
de incidéncia foi a do Vale do Itajai, onde foi possivel ve-
rificar que as taxas de Tuberculose (R* =0,67, Beta = 0,39,
Spearman = -0,32, p <0,05) cresceram em todo o periodo
estudado, e, quando comparado a Foz do Vale do Rio Ita-
jal, apareceu com uma taxa em torno de duas vezes menor.
A série da Tuberculose foi significativa estatisticamente. As
taxas de Aids (R* = 0,39, Beta= 0,01, Spearman = -0,43, p
= 0,12) tiveram tendéncia de crescimento no periodo es-
tudado, sendo em torno de trés vezes menor do que as da
Foz do Vale do Rio Itajai, enquanto as taxas de Coinfec-
cio (R* = 0,27, Beta = 0,44, Spearman = 0,46, p = 0,30)
se mantiveram estaveis em todo o periodo, com incidéncia
cerca de oito vezes menor do que a Foz do Rio Itajai.

DISCUSSAO

Os dados coletados neste estudo informaram sobre o
panorama da Tuberculose, da Aids e da Coinfeccio TB-
-AIDS em Santa Catarina, no periodo de 2001 a 2016.
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Em relacio ao sexo, as taxas de incidéncia dos trés agra-
vos estudados foram maiores no sexo masculino, confir-
mando as estatisticas internacionais. No mundo, a tubet-
culose é mais prevalente em homens do que em mulheres,
sendo uma das principais causas de morte entre adultos,
com 2,8% de todas as causas de morte no ano de 2002. A
incidéncia de tuberculose normalmente é maior em paises
pobres e em grupos desfavorecidos dentro dos pafses em
desenvolvimento (9).

Além disso, sabe-se que, em muitas sociedades, os ho-
mens sao os provedores do sustento da familia, com maior
exposicao ao Mycobacterinm Tuberculosis. Atitudes distintas
dos médicos em relacdo aos pacientes homens e mulheres
também podem ter um papel no diagndstico e manejo da
doenca. Estudo multicéntrico realizado na India, Banglade-
sh, Malaui e Colombia demonstrou que, quando compara-
das aos homens, as mulheres demoravam mais para receber
o tratamento para tuberculose, isso devido ao atraso pe-
las proprias pacientes ou pelo sistema de saude (9). Como
apontam outros estudos, a tuberculose afeta principalmen-
te 0 sexo masculino, na faixa etiria de 20 a 49 anos, faixa
etaria com maior produtividade, situac¢do encontrada em
outras capitais como Sio Paulo/SP e Salvador/BA (8). A
relagao de incidéncia entre os sexos foi de aproximadamen-
te 2:1, aproximando-se do que ¢ observado no pais (10,11).
E necessério salientar que foi observada uma reducio na
incidéncia de tuberculose no sexo feminino, provavelmen-
te devido ao maior cuidado com a saide por parte das mu-
lheres (12,13). Alguns fatores sao arrolados como possiveis
explicagdes para a maior prevaléncia da TB no sexo mas-
culino, entre os quais podemos citar o maior consumo de
bebidas alcodlicas e a maior prevaléncia do tabagismo. Por
outro lado, a maior procura pelos servicos de satde pelas
mulheres pode ser considerada para explicar essa diferenca
entre os sexos (11).

No inicio da epidemia do HIV, o grupo dos homens
que fazem sexo com outros homens — homossexuais e bis-
sexuais — foi o mais atingido (10). Atualmente, no Brasil, a
via de transmissdo heterossexual se constitui como a mais
importante na dindmica da epidemia, com expressio rele-
vante em todas as regides (10).

No Brasil, a epidemia da AIDS vem crescendo entre os
individuos mais jovens e mulheres (14). Porém, conforme
observado em outros estudos, corroborando os resultados
de Santa Catarina, a populacdo com maior prevaléncia por
Tuberculose, HIV e Coinfec¢ao TB-HIV permanece sen-
do a de homens em idade produtiva, incluindo os jovens, e
como se pode verificar nos resultados apresentados, com
um aumento na incidéncia de casos de Tuberculose, HIV e
Coinfec¢ao TB-HIV nos pacientes na faixa etaria dos 50 a
59 anos, sinalizando uma tendéncia de envelhecimento da
populagao afetada pela doenga.

Quando se aborda o tema da Coinfec¢io TB-HIV, um
dos achados mais relevantes é a constatacao de que um nu-
mero significativo de pacientes com o diagnéstico do HIV
teve a sua doenca confirmada em funciao do adoecimento
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port tuberculose, o que indica diagnéstico tardio e prejuizos
para a saude dos mesmos, pois o grau de imunossupressao
associado a estes casos é¢ muito maior (15). Estudos obser-
vacionais e retrospectivos também sugerem que a tubercu-
lose acelera a progressao da infecgao pelo HIV (15).

Ao abordar as regides geopoliticas brasileiras, percebe-
-se uma reducio na incidéncia de tuberculose em todas as
regides, exceto na Regido Sul. A reducido pode estar dire-
tamente relacionada a implantacdo do PNCT (Programa
Nacional de Combate a Tuberculose) nas regides brasilei-
ras, e a0 fato de que a OMS definiu a tuberculose como
uma emergéncia sanitaria, ampliando, assim, as agoes de
combate a doenca. Esta situagdo, entretanto, ocortre conco-
mitantemente com o aumento da incidéncia da Coinfec¢io
TB-HIV em todas as regides, o que fortalece a hipotese
de que o HIV seja, hoje, o principal fator de risco para o
desenvolvimento da tuberculose (12).

Sabe-se que a reducdo das taxas de mortalidade por
tuberculose é uma tendéncia global. A OMS relata que o
nimero absoluto de casos vem diminuindo desde o ano de
2000, e que a incidéncia da doeng¢a vem caindo desde 2002
(16). Os resultados de Santa Catarina, contudo, nao se ali-
nham com esta tendéncia. Aqui, houve aumento das taxas
de incidéncia de tuberculose, principalmente nas quatro
principais macrorregioes catarinenses ja comentadas. Ve-
rificou-se, também, que nos anos de 2015 e 2016 ocorreu
uma queda brusca nessas taxas, o que ainda deve ser me-
lhor explicado, mas sugere influéncia nao epidemiolégica
nos registros que constituiram a série de dados temporais
apresentada.

A distribuicio da doenca em Santa Catarina, analisada a
partir das taxas de incidéncia, revelou uma realidade hete-
rogénea nas macrorregides de saude do estado. Essas dife-
rengas podem ser explicadas por diversos aspectos, incluin-
do a qualidade dos servicos de aten¢io primaria a saude em
cada macrorregiao (10).

Considerando os resultados em relacdo a evolucio tem-
poral da Aids, pode-se perceber que a doenca em Santa
Catarina vem seguindo a tendéncia mundial, onde, embora
a taxa de incidéncia ainda seja elevada e esteja crescendo, a
expansido acelerada da doenca atualmente esta ocorrendo
de forma mais lenta e gradual (17).

Em relacdo a distribuicio geografica da Aids em Santa
Catarina, nota-se uma maior concentracao da doenca no
litoral. Os municipios de Itajai e Balneario Camboriu se
destacam, inclusive no cendrio nacional, com as maiores
incidéncias acumuladas do Brasil (20). Esses dois munici-
pios, que se caracterizam pela intensa atividade portuadria,
associada a um corredor de circula¢io e trafico de drogas,
prostitui¢do e turismo, tém a disseminacao da AIDS como
um efeito negativo do desenvolvimento (18).

Ja a regido da Grande Florian6polis, que aparece como
a segunda macrorregiao do estado com grande taxa de in-
cidéncia, principal polo médico publico e onde se locali-
za a capital do estado, Florianépolis, pode ter no turismo
jovem e na migracdo de pessoas provenientes de outras
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cidades em busca de tratamento, supostamente por acesso
mais facil ao auxilio médico, uma hipotese plausivel para a
dinamica da doenga (18).

Sobre a macrorregido Nordeste, polo industrial, portua-
rio e onde esta situado o municipio com maior populagiao
do estado, Joinville, as condi¢bes sio semelhantes as da
Foz do Rio Itajai. A macrorregido apresentou crescimento
das taxas de incidéncia de HIV e de Tuberculose desde o
ano de 2002, conforme pode-se perceber pelos relatérios
da propria DIVE (19).

A macrorregiao do Vale do Itajai, que tem Blume-
nau e Rio do Sul como as maiores cidades da regiao,
foi a quarta regido em prevaléncia de casos de HIV, Tu-
berculose e Coinfec¢ao TB-HIV. O grande nimero de
usuarios de drogas (18), o tratamento inadequado nos
pacientes e a descontinuidade da quimioprofilaxia com
Isoniazida para o controle da tuberculose (20) ja foram
indicados como causas para o aumento do numero de
casos na regiao.

Assim como ¢ possivel constatar que a ocorréncia da
tuberculose e da Aids em Santa Catarina esta concentrada
principalmente na regido litoranea ou proximo dela, onde
a densidade demogrifica, a urbaniza¢io e a circulagio in-
tensa de mercadorias estdo mais presentes (21), a maior
parte dos 6bitos por HIV e tuberculose se concentrou nas
grandes areas urbanas. Entretanto, a mortalidade vem mi-
grando, com progressivo aumento da mortalidade em areas
urbanas de médio e pequeno porte (17).

Quanto as faixas etarias analisadas, a que apresentou a
maior prevaléncia de HIV, Tuberculose e Coinfecgao TB-
-HIV em Santa Catarina foi a dos 30 a 39 anos, situacao se-
melhante a relatada em outros estudos realizados no Brasil
e em outras regides do mundo, como a Affica e em Taipei
(Taiwan), apesar da utilizagdo mais agregada de faixas eté-
rias (11,16,17,18,22,23 24). Porém, ha também a ocorrén-
cia de crescimento das HIV na faixa etaria dos 40 aos 49
anos (25), o que corrobora um maior indice de Coinfec¢ao
TB-HIV nessa faixa etaria, a segunda com os maiores in-
dices, menor apenas do que a encontrada na faixa etaria de
20 a 29 anos.

Em relacio a incidéncia da Tuberculose, Aids e Coin-
feccdo TB-HIV segundo as faixas etarias por sexo, varios
estudos indicaram que o sexo masculino tem tendéncia a
uma maior incidéncia nos casos de HIV na faixa etaria de
40 a 49 anos, e o sexo feminino apresenta uma maior in-
cidéncia nos casos de HIV na faixa etaria de 30 a 39 anos.
Sendo assim, pode-se afirmar que a populagdo com maior
nfvel de incidéncia é aquela compreendida entre 30 e 49
anos, independentemente do sexo (25, 26). Desse modo, o
estudo apresentado vai ao encontro do que sugere a litera-
tura, com as maiores taxas de incidéncia nos trés agravos
compreendendo a faixa etaria dos 30 a 49 anos.

Alguns estudos indicam, ainda, que a Coinfeccao TB-
-HIV apresenta associagio significativa com a baixa esco-
laridade, a residéncia em 4area urbana e os casos de tubercu-
lose extrapulmonar (23).
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CONCLUSAO

Pdde-se observar, por meio do presente estudo, que a
distribuicao da Tuberculose, do HIV e da Coinfeccao TB-
-HIV em Santa Catarina no periodo estudado acometeu
mais pacientes na faixa etaria entre 30 e 39 anos, seguidos
pela faixa etaria dos 40 a 49 anos, com tendéncia de aumen-
to de incidéncia na dos 50 a 59 anos, demonstrando uma
possivel tendéncia de envelhecimento do perfil etario da
popula¢ao infectada por estes agravos. O sexo masculino
também demonstrou ter mais risco de agravos, mas man-
tendo o padrao da relagao nacional de 2;1, quando compa-
rado ao sexo feminino. Ja as macrorregides de maior ocor-
réncia foram as do Vale do Itajai, Grande Florian6polis,
Nordeste e Vale do Itajai, sendo que as duas macrorregides
com as menores taxas de infec¢do foram, respectivamente,
o Grande Oeste e a Serra Catarinense, demonstrando uma
distribui¢do mais equilibrada dos agravos quando compa-
rado aos achados de outros estudos, mas ainda com maior
concentra¢do no litoral e nos maiores polos urbanos e eco-
némicos do estado.
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A prevaléncia da hipertensdo arterial sistémica no
acidente vascular encefdlico

Prevalence of systemic arterial hypertension in cerebrovascular accident

Bruna Telles Scola', Jorge Luiz Wincklet?, Luiz Catlos Marrone®

RESUMO

Introdugio: O acidente vascular encefalico (AVE) representa a primeira causa de morte por doencas cardiovasculares no Brasil. Entre
os fatores de risco modificaveis, a hipertensao arterial sistémica (HAS) é o principal deles, acarretando aumento supetior a trés vezes na
incidéncia de AVE. O controle pressorico diminui em 42% o risco desse evento. O estudo teve o objetivo de avaliar a prevaléncia da HAS
como um fator de risco importante para o AVE, segundo a classificacio TOAST. Métodos: Foi realizada a avaliacio de 1000 pacientes
com acidente vascular isquémico atendidos em um hospital universititio de Porto Alegre/RS, de janeiro de 2014 a dezembro de 2016.
Resultados: A prevaléncia de hipertensio foi de 91% nos pacientes com AVE de Aterosclerose de Pequenos Vasos, 80,5% de Ateroscle-
rose de Grandes Vasos, 62,3% de Cardioembolismo, 60,3% Indefinido e 26,4% de Outras Etiologias. Conclusdao: A HAS ¢ o fator mais
prevalente em pacientes que apresentaram episoédio de AVE. A populaciao mais atingida estd acima dos 60 anos e sexo masculino. Assim,
¢ de fundamental importancia que ocorra a prevencgao de hipertensio na populagao a fim de diminuir esses eventos.

UNITERMOS: Acidente vascular encefalico, fator de risco para acidente vascular encefalico, hipertensio, prevengao, TOAST

ABSTRACT

Introduction: Cerebrovascular accident (CVA) is the leading canse of death from cardiovasenlar diseases in Brazil. Among modifiable risk factors,
systemic arterial hypertension (SAH) is the main one, cansing a more than three-fold increase in the incidence of CVA. Blood pressure control reduces the
risk of this event by 42%. The study aimed to assess the prevalence of SAH as an important risk factor for CVA according to the TOAST classification.
Methods: An evalnation of 1000 patients with ischemic CVA treated at a university hospital in Porto Alegre (RS) from January 2014 to December
2016 was performed. Results: The prevalence of hypertension was 91% in CVA patients with small vessel atherosclerosis, 80.5% in those with large
vessel atherosclerosis, 62.3% in cardioembolism, 60.3% in nndefined cases, and 26.4% in other etiologies. Conclusions: SAH is the most prevalent fac-
tor in patients who had an episode of CVA. The most affected population is over 60 years old and male. Thus, it is of fundamental importance to prevent
hypertension in the population in order to reduce these events.

KEYWORDS: CVA, risk factor for cerebrovascular accident, hypertension, prevention, TOAST
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Introdugdo: O Acidente Vascular Encefilico (AVE)
pode ser definido como surgimento de um déficit neurolo-
gico subito causado por um problema nos vasos sangui-
neos do sistema nervoso central, que afeta, em sua maioria,
adultos e idosos. Atualmente, ¢ uma doencga de grande im-
portancia para a saide publica por ser uma das principais
causas de mortalidade, internagoes e invalidez nos paises
industrializados. No Brasil, o AVE representa a primeira
causa de morte por doengas cardiovasculares. Nos EUA, a
incidéncia é de 500.000 casos/ano, sendo responsavel por
20% das mortes cardiovasculares. Em média, a cada 4 ho-
ras o AVE resulta em 6bito. Quando nao letal, costuma
levar prejuizos a funcionalidade do individuo acometido,
sendo considerada mundialmente uma das doengas que
mais causam incapacidade fisica e mental. A Organizacao
Mundial de AVE (World Stroke Organization) prevé que uma
a cada seis pessoas no mundo terda um evento ao longo de
sua vida. Entre os fatores de risco modificaveis, a hiperten-
sao arterial sistémica é o principal deles, acarretando au-
mento supetior a trés vezes na incidéncia de AVE. O con-
trole pressérico diminui em 42% o risco de AVE, com
rapido beneficio, cerca de um ano apéds o inicio do trata-
mento. A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) é uma
condicio clinica multifatorial que se caracteriza pela eleva-
cdo sustentada dos niveis presséricos = 140 e/ou 90
mmHg8. Frequentemente, esta associada a distarbios me-
tabolicos, alteracoes funcionais e estruturais de 6rgaos-al-
vo. E uma doenca altamente prevalente, atinge 30% da
populagao, porém apenas metade sabe do diagnostico e,
destes, menos de um terco estia com a pressao arterial con-
trolada. No pais, cerca de 36 milhdes de brasileiros sio hi-
pertensos, e destes, mais de 60% esta acima de 60 anos. Em
torno de 50% das mortes por doenca cardiovascular no
Brasil tém a HAS como um fator presente direta ou indire-
tamente. A HAS ¢ uma doenga cronica degenerativa e si-
lenciosa, a qual, muitas vezes, s6 é identificada quando o
individuo apresenta manifesta¢oes clinicas de patologias
cardiovasculares, como o AVE. Dados norte-americanos
de 2015 revelaram que a HAS estava presente em 69% dos
pacientes com primeiro episédio de IAM e 77% de AVE.
Os niveis pressoricos elevados foram responsaveis por
45% das mortes cardiacas e 51% das mortes decorrentes
de AVE. A classificagao TOAST (T7rial of Org 10172 in Acu-
te Stroke Treatment) designa 5 subtipos de acidente vascular
isquémico: Aterosclerose de Grandes Vasos (ATGYV), Car-
dioembolismo, Aterosclerose de Pequenos Vasos (ATPV),
Outras Etiologias e Indefinido. As diferencas nesses subti-
pos podem influenciar a resposta a terapia e ao desfecho
geral. Dessa forma, fica clara a importancia da prevenciao
da HAS como fator de risco para o acidente vascular ence-
falico, tanto para evitar o aparecimento da doenga quanto
para o tratamento. Com a prevenc¢io e o manejo adequado
da HAS, reduz-se consideravelmente a probabilidade de
uma pessoa sofrer um AVE, aumentando, assim, a qualida-
de de vida e reduzindo as sequelas fisicas e psiquicas para o
paciente. Este estudo teve o objetivo de avaliar a prevalén-
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cia da hipertensao arterial sistémica no AVE, além de in-
vestigar e estudar a correlacao entre a HAS e o AVE, se-
gundo a classificacio TOAST. Métodos: Foi realizada a
avaliagdo de 1000 pacientes com AVE isquémicos, que fo-
ram atendidos em um hospital universitario de Porto Ale-
gre/RS, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro de
2016. Esses pacientes foram avaliados por neurologistas,
de forma independente, e foram avaliados, primeiramente,
apenas em aspectos clinicos e, em seguida, depois de anali-
sar os resultados dos exames complementares como a Res-
sonancia Magnética. Esses pacientes foram selecionados
de acordo com a classificagio TOAST para defini¢do de
sua fisiopatologia por neurologista treinado nessa classifi-
cagdo. Foi avaliada a presenca da HAS de acordo com ida-
de e distribuicdo conforme o género. A HAS foi definida
como a recep¢do de terapia anti-hipertensiva antes do
evento ou duas medi¢Ges da pressdo sistolica maior que
140 mmHg e/ou pressio diastdlica maior que 90 mmHg,
na fase aguda do AVE. A causa do AVE foi feita de acordo
com a classificacio TOAST, a qual estabelece cinco subti-
pos de AVCI: 1) aterosclerose de grandes vasos, 2) car-
dioembolismo, 3) oclusiao de pequenos vasos, 4) AVCI de
outras etiologias determinadas, e 5) AVCI de etiologia inde-
terminada. A busca do material tedrico foi feita nos bancos
de dados do PUBMED, SCIELO, LILACS, selecionando
artigos dos ultimos anos. Foram utilizados os descritores:
STROKE, RISK FACT FOR STROKE, HYPERTEN-
SION, PREVENTION. Os dados foram tabulados em
planilha de Excel e analisados pelo programa SPSS 22.0
(Chicago-IL). A estatistica descritiva foi realizada por: per-
centual para variaveis categéricas, média e desvio-padrao
para variaveis quantitativas, e analise de varidncia (ANO-
VA). Toda a atividade relacionada a esse trabalho foi execu-
tada apos a aprovagao pelo Comité de Etica da Instituicio
com CAAE 11/05388 juntamente com o Termo de Con-
sentimento Livre Esclarecido. Resultados: Foram avalia-
dos 1000 pacientes que apresentaram episodio de AVC is-
quémico e internaram no Hospital Sao Lucas da PUCRS,
durante o periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2016.
Dos 1000 pacientes analisados, metade era do género mas-
culino e metade do género feminino. Dos 500 pacientes do
género masculino, 374 apresentavam HAS, e desse nime-
ro, 318 tinham mais de 60 anos. Dos 500 pacientes do geé-
nero feminino avaliados, 333 tinham hipertensao e, desses,
302 estavam acima dos 60 anos. Esses pacientes foram
classificados segundo a escala TOAST; encontramos que
32,4% dos pacientes apresentaram como etiologia Ateros-
clerose de Grandes Vasos, seguido de 27,9% dos pacientes
com etiologia de Cardioembolia; e 16,5% de pacientes com
origem em Aterosclerose de Pequenos Vasos. Além disso,
cabe ressaltar que 17,9% dos pacientes apresentaram cau-
sas Indefinidas, e somente 53% pacientes foram considera-
dos como Outras Etiologias. Quando avaliada a prevalén-
cia de HAS, de um total de 1000 pacientes, 707 tinham
hipertensao como fator de risco, um percentual de 70,7%.
Certificou-se que os subtipos Aterosclerose de Pequenos
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Vasos (91%) e Aterosclerose de Grandes Vasos (80,5%)
apresentaram as maiores porcentagens de HAS. Quanto a
classificagdo de Cardioembolismo, 62,3% apresentavam
HAS e AVE de origem indefinida, 60,3%. Outras etiologias
apresentaram um percentual de 26,4%. Discussio: A
classificagao TOAST designa 5 subtipos de acidente vascu-
lar isquémico: Aterosclerose de Grandes Vasos; Cardioem-
bolismo; Aterosclerose de Pequenos Vasos, Outras Etiolo-
gias e Indefinido. No presente estudo, a etiologia para AVC
isquémico mais prevalente foi Aterosclerose de Grandes
Vasos — 32,4% dos pacientes, seguido da Cardioembolia —
27,9% dos pacientes. A grande maioria desses pacientes,
independentemente da etiologia, apresentava mais de 60
anos. Entre as doencas cronicas, HAS foi a mais encontra-
da entre os pacientes, 70,7% no total de pacientes. Em uma
avaliagdo de 5017 pacientes com AVE na Alemanha, o sub-
tipo mais comum foi cardioembolico (25,6%), seguido de
etiologia desconhecida (22,7%), ATGV (20,9%), ATPV
(20,5%), indefinido (6,9%) e outras causas (3,5%) 20. De
modo geral, o fator de risco mais frequente foi a hiperten-
sdo, com prevaléncia de 62%. Na Espanha, Moreno ef a/
estudaram 615 pacientes e constataram que a hipertensao
arterial era fator de risco em todos os subgrupos de AVE,
seguido por tabagismo. Quando analisados separadamente
por sexo, os homens apresentaram maior prevaléncia de
tabagismo e dislipidemia, enquanto as mulheres tinham
mais hipertensio e diabetes. Segundo Zeng ef al, os fatores
de risco para AVE se mostraram similares a este estudo:
hipertensao foi o principal fator de risco, tabagismo atual,
consumo de alcool, diabetes mellitus, hiperlipidemia, fibrila-
¢ao atrial, doenca arterial coronariana, valvopatia cardiaca e
infarto do miocardio. O estudo MINISALT mostrou uma
associacao direta entre o consumo médio de sal na popula-
¢ao ¢ 0 aumento da PA com a idade. Estudos também de-
monstram que uma ingestio maior de 5g/dia estd associa-
da a um risco 23% maior de acidente vascular cerebral. A
HAS afeta aproximadamente 1 bilhdo de adultos no mun-
do; estudos mostram que o tratamento para hipertensao
reduz o risco de doengas cardiovasculares AVC (35-40%),
IAM (15-25%), IC (64%). Entre todos os fatores de risco
para DCV, a pressdo arterial é uma das principais, sendo
responsavel por 62% dos acidentes vasculares encefalicos.
Uma meta-andlise de estudos de reducio de sal apresentou
uma dose-resposta: redu¢io de 1 g/dia no consumo de sal,
com queda de aproximadamente 1 mmHg na PA sistélica.
Com base nesse estudo, uma redugao de 10 mmHg na PA
sistOlica relacionava-se a uma diminuicio de 41% no AVE.
Portanto, ¢ provavel que a redugao de sal tenha um papel
importante nas diminui¢oes de AVE. Neste estudo, o fator
de risco mais prevalente foi a hipertensao. No subtipo Ate-
rosclerose de Pequenos Vasos, a presenga de HAS foi de
91%, no de Aterosclerose de Grandes Vasos 80,5%; quan-
to a classificacio de Cardioembolismo, 62,3%, e 60,3% na
de Indefinido. Outras etiologias apresentaram um percen-
tual de 26,4%. A limitacao deste estudo foi ndo saber se a
HAS ja era diagnosticada, ou nio, e se sim, ha quanto tem-
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po. Portanto, existe a necessidade de outros estudos com-
plementares a partir dos resultados obtidos por esse. Con-
clusdo: Este trabalho cumpriu com o objetivo quando se
propos avaliar a prevaléncia de HAS para o AVE, confor-
me a classificacio TOAST. Observamos que, de um total
de 1000 pacientes, 707 apresentavam HAS. De acordo com
a classificagao TOAST, a hipertensio arterial sistémica foi
de maior prevaléncia nos pacientes que tiveram o AVE
com aterosclerose de pequenos vasos (91%), seguida da
aterosclerose de grandes vasos (80,5%). Este estudo foi de
fundamental importancia, ja que o AVE é uma das maiores
causas de mortalidade no mundo, e uma das principais cau-
sas de interna¢des hospitalares em pacientes maiores de 60
anos. O Brasil carece de pesquisas sobre esses temas, e da-
dos como esses podem ser relevantes para a formulagao de
novos protocolos, em favor da redu¢ido da mortalidade e
incapacidade pelo AVE.

CONCLUSAO

Este trabalho cumpriu com o objetivo quando se pro-
pOs avaliar a prevaléncia de HAS como um fator de risco
para o AVE conforme a classificagio TOAST. Observa-
mos que de um total de 1000 pacientes, 707 apresentavam
HAS. De acordo com a classificacio TOAST, a hiperten-
sao arterial sistémica foi de maior prevaléncia nos pacientes
que tiveram o AVE com aterosclerose de pequenos vasos
(91%) seguida da aterosclerose de grandes vasos (80,5%).
Houve também grande nimero de origem Cardioembo-
lica (62,3%) e de causas indefinidas (60,3%). Nos pacien-
tes com AVE de outras causas a HAS apresentou-se com
26,4%, evidenciando assim que a hipertensio arterial sis-
témica ¢ o principal fator de risco para o acidente vascular
encefilico. Este estudo foi de fundamental importancia, ja
que o AVE é uma das maiores causas de mortalidade no
mundo, e uma das principais causas de internacoes hospi-
talares em pacientes maiores de 60 anos. O Brasil carece de
pesquisas com esses temas ¢ dados como estes podem ser
relevantes para a formulacdo de novos protocolos em favor
da redugao da mortalidade e incapacidade pelo AVE.
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Perfil clinico-epidemioldgico de pacientes diagnosticados com
cancer renal em hospital de alta complexidade

Clinical-epidemiological profile of patients diagnosed with kidney cancer
in a high complexity hospital
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RESUMO

Os carcinomas de células renais (CCRs) sdo o sétimo tipo histolégico de cancer mais comum no mundo ocidental e vém apresentando
uma tendéncia mantida de aumento em sua prevaléncia. O presente estudo teve por objetivo analisar dados clinicos, demograficos e
anatomopatologicos, a partir de prontuarios de pacientes diagnosticados com cancer renal, em um centro de referéncia de oncologia
do norte gaucho. Métodos: Trata-se de pesquisa transversal, realizada com 105 pacientes submetidos a nefrectomias, no periodo de
janeiro de 2013 a setembro de 2018. Resultados: A nefrectomia radical foi realizada em 84,5% de amostras, e o anatomopatologico
indicou o carcinoma de células claras em 74,1%. Em relacdo ao sexo, a maioria foi do sexo masculino, 64,10%, ¢ a idade média foi de
59.9 anos (DP+-11,5), variando de 31 a 81 anos. Quanto aos sintomas, 18% apresentaram a hemataria, em 13,5% dor em flanco, em
10% dor abdominal, e 6,8% dor lombar. Conclusdo: O estudo mostrou que o padrao clinico-epidemiolégico da neoplasia no hospital
estudado esta em concordancia com a literatura.

UNITERMOS: Neoplasias renais, perfil de saude, neoplasias por tipo histologico

ABSTRACT

Renal cell carcinomas (RCCs) are the seventh most common histological type of cancer in the Western world and have been showing a sustained upward trend
in their prevalence. This study aimed to analyze clinical, demographic and anatomopathological data from medical records of patients diagnosed with kidney
cancer, in an oncology reference center in the north of Rio Grande do Sul. Methods: This is a cross-sectional study, carried out with 105 patients undergoing
nephrectomies, from January 2013 to September 2018. Results: Radical nephrectomy was performed in 84.5% of samples and the pathological examination
indicated clear cell carcinoma in 74.1%. Regarding gender, the majority were male 64.10% and the mean age was 59.9 years (SD+-11.5), ranging from 31
to 81 years. As for symptoms, 18% bad hematuria, 13.5% bad flank pain, 10% had abdominal pain, and 6.8% had low back pain. Conclusions: The
study showed that the clinical-epidemiological pattern of RCC in the studied hospital is in agreement with the literature.

KEYWORDS: Kidney neoplasms, health profile, neoplasms by histological type
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PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM CANCER RENAL EM HOSPITAL DE ALTA COMPLEXIDADE  Lemos et al.

INTRODUGAO

A maioria dos tumores primarios de rim tem origem
no parénquima renal, sendo o carcinoma de células renais
(CCR) o subtipo tumoral de maior prevaléncia, represen-
tando quase 90% dos casos (1). Dessa forma, o carcino-
ma de células claras ¢ o tipo histolégico mais prevalente,
correspondendo de 75% a 85%, seguido pelo carcinoma
papilar em 10% dos casos e pelo carcinoma croméfobo,
com uma incidéncia de 5% (3-6).

Hssa patologia tem uma apresentagao tipica entre a sex-
ta e a sétima década de vida, ndo variando sua frequéncia
em relagao ao sexo (3,4,7). Além disso, é bastante incomum
na infancia (2,3 a 6,6%), e esta apresentando um aumento
progressivo em sua incidéncia, a partir da segunda década
de vida. Acredita-se que a maioria dos casos seja espora-
dico e, segundo o National Cancer Institute, apenas 4% dos
CCR sio de origem familiar (8).

Os principais fatores etiologicos para desenvolvimento
do CCR sio tabagismo, obesidade e hipertensio (9). Ou-
tros também influenciam, tais como fatores ambientais e
genéticos, sendo que parentes de primeiro grau que sao
diagnosticados com CCR podem apresentar até 4 vezes tis-
co de desenvolver cancer renal (10).

O sinal classico é a hematuria (40% dos casos), seguido
por dor no flanco (35%) e massa palpavel (30%). Esses trés
sinais juntos aparecem em menos de 10% dos casos e estao
predominantemente restritos a doen¢a mais avancada (11).

Aproximadamente 50% dos casos de cancer renal sio
detectados incidentalmente durante exames de imagem ab-
dominal (7,8). Dessa forma, o progndstico dos pacientes é
diretamente relacionado ao estadio de diagnéstico: o tumor
precoce apresenta chance de sobrevida em 5 anos de 90%, em
comparacio com o CCR avangado, que ¢ menor que um ano,
e a taxa de mortalidade em 5 anos aproxima-se de 100% (12).
Porém, nao hd no Brasil estimativas sobre a incidéncia e so-
bre as caracteristicas do tumor renal. Alguns casos de doenca
metastatica foram descritos, mas a apresentacio da maioria é
inicial, sendo sua mortalidade menor que 10% (3,4).

O tipo de tratamento difere de acordo com o estadia-
mento do paciente. A ressec¢ao cirirgica € a terapia mais
efetiva nos casos de carcinoma de células renais localizado,
sendo opgdes cirdrgicas, tanto a nefrectomia parcial ou ra-
dical, ambas apresentando suas proprias indicagoes, assim
como seus riscos e beneficios (13).

Diante do exposto, o estudo objetivou respaldado na
importancia do diagnéstico precoce de cancer renal, em
especial aqueles que tém comorbidades e fatores de risco
para o desenvolvimento do tumor.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado no Hospital
da Cidade de Passo Fundo (HCPF), no Rio Grande do Sul.
Inicialmente, foi feito um levantamento dos anatomopa-
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tolégicos arquivados, no Instituto de Patologia de Passo
Fundo (IPPF), para a selecio de todos os casos de pacien-
tes que realizaram nefrectomia radical, parcial ou nefro-u-
reterectomia no periodo de 1° de janeiro de 2013 a 17 de
setembro de 2018.

Dessa maneira, construiu-se um questionario-padrao, a
partir dos prontuarios eletronicos disponiveis no hospital,
dos dados com: anamnese e do exame fisico realizado, de
exames complementares, de comorbidades, de fatores de
risco, laudo histopatolégico, estadiamento clinico e evolu-
¢io do paciente, os quais foram submetidos a estatistica
descritiva para caractetizar a amostra.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Fe-
deral da Fronteira Sul (CAAE: 89248718.3.0000.5564).

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 105 casos de nefrectomias,
dos quais se excluiram 106, por falta de dados, sendo estu-
dados 89 pacientes. A média de nefrectomia por CCR foi
de 14,8 casos/ano nos ultimos 6 anos.

Na maioria, os pacientes eram do sexo masculino 64%.
A média de idade foi de 59,9 (DP+-11,5), variando de 31
a 8lanos, tinham cor da pele branca 98,9% e nao eram
tabagistas 55%. A respeito da procedéncia, 49,5% era da
propria cidade e 35,9% de outros municipios da 6* Coor-
denadoria Regional de Saude e 14,6% de municipios per-
tencentes a outras coordenadorias (Tabela 1).

Do total, 70,79% apresentaram algum tipo de comorbida-
de, sendo 48,3% hipertensio, 9,10% diabetes, 15,7% dislipide-
mias e 13,5% cardiopatia isquémica. A localizacdo do tumor
ocorreu com a mesma frequéncia em rim direito e esquerdo.

Em relagdo ao quadro clinico dos pacientes, 39,3%
eram assintomaticos, e 60,7% apresentavam algum sinto-
ma ao diagnostico. Desses, a incidéncia dos sintomas foi:
10,1% dor abdominal, 6,7% dor lombar, 18% com hema-
taria, 13,5% com dor em flanco, 3,3% com massa palpavel
e 18% apresentaram emagrecimento. Quanto a triade clas-
sica sugestiva de cancer renal (hematdria, dor em flanco e
massa palpavel), esteve presente em apenas em 1,10% dos
pacientes. Um outro dado importante é que apenas 1,1%
dos casos apresentou cancer renal bilateral sincronico, e
53,33% dos pacientes tiveram os achados casuais nos exa-
mes de imagem (Tabela 2).

Em relacdo aos exames complementares, os tumores
renais foram identificados, inicialmente, em sua maiotia,
por meio de ultrassonografia (USG) (28%) e tomografia
computadorizada (TC) (58,4%).

O cancer predominantemente encontrado no estudo foi
o carcinoma de células claras, identificado em 74,2%, segui-
do pelo carcinoma papilar, 19,1%. Do total, 10,1% dos casos
analisados nao sio classificados como CCR; desses, 7,8% sio
por carcinoma urotelial, 1,10% por neoplasia de células onco-
citicas e 1,1% por carcinoma de células transicionais.
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Tabela 1. Caracterizagdo de uma amostra de pacientes submetidos a
nefrectomia com cancer renal no Hospital da Cidade de Passo Fundo/
RS, janeiro de 2013 a setembro de 2018 (n=89).

Variaveis N %

Sexo

Masculino 57 64,1

Feminino 32 35,0
Idade

<50 anos 17 19,1

51- 60 Anos 19 21,4

61 -70 Anos 34 38,3
>70 anos 19 21,4
Cor da pele

Branca 88 98,9
Parda 1 1,1

Procedéncia

Passo Fundo 44 49,5

Outros municipios da 62 CRS 32 35,9

Municipios de outras CRS 13 14,6
Tabagismo

Sim 29 37,2

Nao 49 55,0

N&o consta no prontuario 1 07,8

Tabela 2. Caracterizagdo de uma amostra de pacientes submetidos a
nefrectomia com cancer renal no Hospital da Cidade de Passo Fundo/
RS, janeiro de 2013 a setembro de 2018 (n=89).

Variaveis n %
Comorbidades
HAS* 43 48,3
DM* 17 19,1
Dislipidemia 14 15,7
Cardiopatia isquémica 12 13,5
Qutras comorbidades 20 22,5
Sinais e sintomas
Hematuria 16 18,0
Dor em flanco 12 13,5
Massa palpavel 3 03,4
Dor lombar 6 06,8
Disuria 4 05,0
Luts * 7 08,0
Dor abdominal 9 10,0
Assintomaticos 35 39,0
Qutros sintomas 8 08,3

*HAS - Hipertensao arterial sisttmica; DM — Diabetes Mellitus; LUTS — Sintomas de trato
urinario inferior.

Os laudos do anatomopatoldgico indicam o grau nu-
clear de Fuhrman das amostras dos tumores renais, o qual
variou de 1 a 4. Das 89 amostras, 69,7% foram representa-
das pelos graus 2 e 3. Quanto ao tamanho e a extensio tu-
moral representados pelo estadiamento, a maioria foi clas-
sificada em T'1 (52,8%), seguido por T2 (24,7%) (Tabela 3).

Em 84,48% dos pacientes, foi realizada a nefrectomia
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radical, 13,5% nefrectomia parcial e 2,2% nefroureterecto-
mias. Em se tratando de metéstases, 19,1% dos pacientes
apresentaram no momento do diagnéstico e 5,6% tiveram
apos a resseccdo cirargica. Entre os sitios de metdstase, em
12,9% dos pacientes foi no pulmao, 3,4% em ossos, ¢ 1,2%

no figado (Tabela 4).

DISCUSSAO

Os CCR representam cerca de 3% de todos os cin-
ceres viscerais diagnosticados nos Estados Unidos, e sao

Tabela 3. Caracterizagdo de uma amostra de pacientes
submetidos a nefrectomia com cancer renal no Hospital
da Cidade de Passo Fundo/RS, janeiro de 2013 a
setembro de 2018 (n=89).

Variaveis n %
Tipo de CCR
Carcinoma de células claras 66 74,16
Carcinoma papilar 10 19,10
Carcinoma croméfobo 2 2,25
Sarcomatoides 2 2,25
Tumores nao classificados de CCR 9 10,11

Tabela 4. Caracterizacdo de uma amostra de pacientes
submetidos a nefrectomia com cancer renal no Hospital
da Cidade de Passo Fundo/RS, de janeiro de 2013 a
setembro de 2018 (n=89).

Variaveis N %
Margens da lesao
Livres 82 92,13
Comprometidas 7 7,87
Grau de invasao
Grau 1 10 11,4
Grau 2 42 47,2
Grau 3 20 22,5
Grau 4 17 19,1
TNM
T1a 19 21,3
T1b 28 31,3
T2a 13 14,6
T2b 09 10,1
T3a 14 15,8
T3b 1 21
T4 5 4,6
Tipo de cirurgia
Nefrectomia total 75 84,4
Nefrectomia parcial 12 13,4
Nefrouroterectomia 2 2,2
Sitios de metastases
Pulmao 11 12,9%
Ossos 3 3,4%
Figado 1 1,2
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responsaveis por 85% dos canceres renais em adultos.
Existem aproximadamente 30.000 novos casos por ano
e 12.000 6bitos pela doenca. No Brasil, a incidéncia des-
sa neoplasia varia entre 7 e 10 casos por 100.000 ha-
bitantes/ano nas areas mais industrializadas, com taxas
menores em regides menos desenvolvidas (14). No es-
tudo realizado no HCPF, foi encontrada uma média de
14,8 casos/ano de nefrectomias por CCR, o que mostra
uma média acima da encontrada na literatura. Acredita-
-se, devido ao hospital de estudo ser um centro de saude
especializado no tratamento de cancer, que pacientes de
outras regides do estado procuram atendimento nesse
centro de servico, elevando a média de casos identifica-
dos do tumor.

Neste estudo, assim como em outros, houve predomi-
nio do sexo masculino, 64,1%, na amostra (13,15,16). Estu-
dos indicam que cerca de 20% a 30% dos canceres de rim
ocorrem no sexo masculino (17). A idade dos pacientes va-
riou de 31 a 81 anos, com média de 59,9 anos (DP+-11,5),
coincidente 2 literatura (10).

O tabagismo, que esteve presente em 37% dos pacien-
tes, representa o fator ambiental mais estabelecido e com
uma grande associagao com o cancer do rim. Estudos mos-
tram que hd uma correlagio positiva entre a diminui¢ao do
numero de casos de cancer do rim e o tempo de abstinén-
cia de tabaco, mostrando, mais uma vez, a associacio entre
o tabaco e essa neoplasia maligna (18).

Entre as comorbidades investigadas no estudo, a hiper-
tensao arterial sistémica (HAS) foi a mais frequente (48,3%
dos pacientes). Estudos anteriores nio conseguiram rela-
cionar qual era a relacdo exata entre HAS e desenvolvimen-
to da neoplasia renal, na medida em que nao elucidavam se
era o aumento da pressdo sanguinea ou se era a medica-
¢do anti-hipertensiva empregada que potencializava o de-
senvolvimento do tumor. Entretanto, o estudo de Weiket
(2008) confirma a relacio da HAS e ndo da medicacdo na
etiologia do CCR (9,17). Outra comorbidade relacionada
ao cancer de rim é o Diabetes Mellitus, o qual foi encon-
trado em uma frequéncia de 19,1% dos pacientes, como
demonstrada por alguns estudos (19).

Em telacao a localizacio do tumor trenal, houve uma
frequéncia igual entre direita e esquerda, semelhante ao es-
tudo de Bulnesvazquez, (2008), o que sugere nao existir
qualquer preferéncia do crescimento do tumor renal (20).

Um numero crescente de tumores esta sendo desco-
berto por acaso, como encontrado no estudo, em que em
53,3% dos pacientes foi encontrado o achado de massa re-
nal, por sintomas nao urolégicos. Ha 20 anos, os casos in-
cidentais de CCR néo ultrapassavam 5% do total e das neo-
plasias renais. Contudo, gragas ao uso rotineiro de técnicas
radiolégicas nao invasivas, tais como a ultrassonografia e a
tomografia computadorizada, houve um aumento superior
a 30% no diagnostico precoce da neoplasia (21).

Os tumores de diagnodstico precoce sdo frequentemente
pequenos e encontrados apds exames de rotina e avalia-
¢do de outras doencas (22). Dessa forma, observou-se, por
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meio de exames de imagens, que a maioria dos pacientes,
51,2%, estava em estadio precoce da doenca, o que confir-
ma os dados na literatura (22). Além disso, a utilizacio de
tais exames no estudo de patologias abdominais faz com
que mais de 50% dos tumores de rim sdo diagnosticados
antes de expressar clinicamente. Desse modo, esses pa-
cientes apresentaram melhor prognostico, proporcionando
maior sobrevida, livre da comorbidade.

Dos pacientes identificados com CCR, a maioria era as-
sintomatica (60,74%), como demonstrado por outros estu-
dos em que mais de 40% dos individuos nio apresentavam
nenhum sintoma (23). Em relagio aos casos sintomaticos,
houve maior frequéncia de hematuria, dor lombar, dor no
flanco, dor abdominal, dor lombar e disuria, resultados es-
ses, semelhantes aos identificados na literatura (24). Quan-
to a triade classica, sugestiva de cancer renal (hematdria,
dor em flanco e massa palpavel), esteve presente em apenas
1,1% dos pacientes, reforcando que ¢ rara (12).

No estudo, foram identificados com mais frequéncia, de
acordo com os dados histopatolégicos, carcinoma de célu-
las claras 74,2%, 11,2% carcinoma papilar, 2,2% carcinoma
cromofobo e 2,2% sarcomatoides. Esses tresultados sio
semelhantes aos encontrados em outros estudos, os quais
apresentaram como o carcinoma de células claras variando
em torno de 75%, papilifero com 10% a 15%, cromofébico
4 a 5% e sarcomatoide correspondendo a 1 a 13% (3-5).

Em se tratando de tumores nio classificados como
CCR, o estudo encontrou 10,1% de neoplasias, com o
carcinoma urotelial 9% dos casos, o que ¢ semelhante a
literatura, variando de 5% a 10% (25). Além disso, foi cons-
tatado um caso de oncocitoma, uma neoplasia rara, a qual
ocorre entre 3 ¢ 7% (20).

A classificagio de Furhman estabelece quatro graus
para avaliacdo dos carcinomas renais. A maioria dos tu-
mores identificados no estudo apresentou grau nuclear 2
(47,20%) e grau nuclear 3 (19,2%), o que corrobora com
a literatura (27). Além disso, devido a heterogeneidade mi-
croscopica dos tumores renais em relagido ao grau nuclear,
¢ consenso na literatura usar o de maior grau (27).

Quanto ao estadiamento patolégico, os resultados vio
ao encontro da literatura, pois a maior parte dos casos de
cancer de rim é encontrada em fase avancada ou em es-
tagios 3 e 4 (28). No que se refere a metastase, o estudo
identificou 19,1% no momento do diagnéstico, frequén-
cia essa que também vai ao encontro da literatura, a qual
mostra que mais de um ter¢o dos pacientes tem doenga
metastatica na altura do diagnéstico (29). Acredita-se que,
pelo diagnéstico mais precoce com a utilizagdo dos exames
de imagens nessa regiao, houve identificacio dos tumores
nas formas iniciais.

Em relacao ao tratamento, em 84,48% dos pacientes
foi realizada a nefrectomia radical, em 13,48% nefrectomia
parcial e 2,24% nefroureterectomias, em consonancia ao
descrito por Russo e a/ (2000), de que a resseccio cirurgica
¢ o tnico meio efetivo de cura para tumores clinicamente
localizados (30).
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CONCLUSAO

De modo geral, constatou-se que o perfil dos pacientes
submetidos a nefrectomia com cancer renal no HCPF é con-
soante com a literatura. Acredita-se que o nimero elevado
de pacientes identificados com a neoplasia ocorreu devido
ao fato de o hospital ser um centro de referéncia no tra-
tamento de cancer. Além disso, destaca-se que, a partir de
achados acidentais em exames de imagens do tumor e na
procura precoce por atendimento médico, ocorreu um nu-
mero expressivo de tumores em estagios iniciais, o que se
sobressaiu do contexto literario e pode proporcionar melhor
prognéstico e sobrevida livre da doenga nesses pacientes.
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Tentativas de suicidio atendidas em um hospital de
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RESUMO

Introdugio: O objetivo do nosso estudo foi investigar os fatores epidemiolégicos envolvidos nas tentativas de suicidio atendidas em
um hospital de trauma em Cutitiba/PR entre janeiro de 2014 ¢ dezembro de 2017. Métodos: Trata-se de um estudo tetrospectivo
realizado com base na avaliacio de fichas de notificacdo obrigatéria e banco de dados do hospital. Foram incluidos pacientes atendi-
dos por tentativas de suicidio, maiores de 18 anos atendidos em um periodo de 48 meses. Foram analisados dados como sexo, idade,
estado civil, meio de agressao, natureza da lesao, reincidéncia da tentativa e desfecho. 283 pacientes foram incluidos no estudo e ana-
lisados comparativamente ao perfil caracteristico descrito na literatura. Resultados: Observou-se no perfodo estudado um constante
crescimento no numero das tentativas, significativamente maior no sexo feminino. Apesar desse aumento em mulheres, houve predo-
minio de pacientes do sexo masculino 1,3:1 (p < 0,005). A idade média foi de 34,6 = 13,25 anos e nao apresentou diferenca signifi-
cativa entre os sexos. De modo geral, o principal meio utilizado foi objeto perfurocortante (32,8%), seguido por intoxicagao (31,8%),
homens utilizaram mais objetos cortantes e mulheres, envenenamento. Do total de pacientes, 9 (3,2%) foram a 6bito obtendo-se uma
relagao suicidios-tentativas de suicidio de 1:31. Concluséo: O perfil do paciente que tenta suicidio mudou em comparagio a estudos
anteriores. Embora o numero de homens permaneca superior, o numero de mulheres esta crescendo. O aumento nos indices sugere
que ha necessidade de melhora das politicas publicas.

UNITERMOS: Tentativa de suicidio, servicos médicos de emergéncia, centros de traumatologia

ABSTRACT

Introduction: The aim of our study was to investigate the epidemiological factors involved in suicide attempts seen at a trauma hospital in Curitiba-PR
between January 2014 and December 2017. Methods: This is a retrospective study based on the evaluation of hospital mandatory notification forms and
database. Patients over 18 years of age who were seen for suicide attempts along a 48-month period were included. Data such as sex, age, marital status,
means of aggression, nature of injury, recurrence of attempt, and outcome were analyzed. A total of 283 patients were included in the study and analyzed
against the characteristic profile described in the literature. Results: During the study period, there was a constant increase in the number of attempts,
significantly higher in females. Despite this increase in women, there was a predominance (1.3:1) of male patients (p < 0.005). The mean age was 34.6 £
13.25 years and there was no significant gender difference. In general, the main means used was sharp objects (32.8%), followed by intoxication (31.8%),
men used more sharp objects, while women, poisoning. Of the total number of patients, 9 (3.2%) died, with a suicides-attempts ratio of 1:31. Conclu-
sion: The profile of the suicide attempt patient has changed compared to previous studies. While the number of men remains higher, the number of women
is growing. The increase in indices suggests that public policies should be improved.

KEYWORDS: Suicide attempt, emergency medical services, tranma centers
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TENTATIVAS DE SUICIDIO ATENDIDAS EM UM HOSPITAL DE TRAUMA EM CURITIBA-PR Bastos et al.

INTRODUGAO

Suicidio ¢ um fenémeno psicossocial complexo, uma
vez que envolve ndo somente a pessoa que o comete, mas
todo o meio em que esse individuo estd inserido, sendo
considerado um problema de saude e de cunho social (1,2).
A OMS (Organiza¢ao Mundial de Saude) tem relatado um
aumento nos indices de suicidio no mundo, sendo hoje
a segunda principal causa de morte em individuos adul-
tos-jovens. Estima-se que para cada pessoa que se suici-
da, existem, pelo menos, outras vinte que atentam contra
a vida (3). A maioria dos casos costuma estar associada a
transtornos mentais, mais comumente depressao, transtot-
no bipolar, etilismo e uso de drogas. Também ¢ importante
considerar que um paciente que atentou contra a propria
vida uma vez tem maior risco de reincidir nessa tentativa
(4,5). Estima-se que de 30% a 60% dos pacientes atendidos
em setores de emergéncia por tentativa de suicidio ja sao
reincidentes na tentativa e que 10% a 25% tentardo nova-
mente no prazo de um ano (6).

No Brasil, estima-se cerca de 5 suicidios para cada 100
mil habitantes, e o perfil desses individuos compreende ho-
mens entre 15 e 34 anos, divorciados, solteiros ou viuvos,
que utilizam o enforcamento como principal meio. J4 as
tentativas de suicidio envolvem pessoas da mesma faixa
etaria e estado civil, porém, em sua maioria mulheres, se di-
ferenciando no meio de tentativa de acordo com o género
(5,7). Além disso, foi constatado que as mulheres comete-
riam mais tentativas de suicidio que os homens, mas quan-
do efetivado, essas variaveis se invertem, principalmente na
faixa etaria de menores de 21 anos e maiores de 60 anos.
Quando constatado o meio utilizado, o enforcamento atin-
giu 48,9% dos registros (8). As tentativas de suicidio sao de
notificacao obrigatéria. Considera-se que, para cada tenta-
tiva documentada, existem outras quatro nao registradas;
seja por serem de baixa gravidade e ndo buscarem atendi-
mento hospitalar ou por nio serem apontadas como tenta-
tivas de suicidio no momento da admissao (5,9,10).

Os crescentes indices de 6bitos autoprovocados fizeram
com que, no ano de 2006, o MS langasse a estratégia nacio-
nal de prevencio ao suicidio. Essa medida envolve desde a
qualificacio da equipe para oferecer cuidados integrais ao
paciente em risco de suicidio, informacio e sensibilizacao
da sociedade quanto ao tema, e até um intercambio de in-
formacoes entre diferentes niveis de saude (4,11,12).

Levando-se em conta que nos ultimos dez anos, com a
ascensdo de novas tecnologias, mudanca de habitos de vida,
nova geragio e, consequentemente, idealizacoes diferentes,
possam ter ocorrido mudangas no quadro epidemioldgico
e no perfil do suicida. Dessa forma, o presente estudo teve
como objetivo investigar o perfil clinico-demografico do
paciente adulto que realizou tentativa de suicidio e que foi
atendido em um pronto socorro na cidade de Cutitiba/PR,
no petiodo entre janeiro de 2014 e 31 de dezembro de 2017.

Hste estudo visou a investigar os fatores epidemiold-
gicos envolvidos nas ocorréncias de tentativa de suicidio
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entre os anos de 2014 e 2017 atendidos no pronto-socorro
de um hospital de trauma na cidade de Curitiba/PR.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo com base em fi-
chas de Notificagio obrigatéria de Agravos Interpessoais/
autoprovocados ¢ banco de dados das tentativas de suici-
dio atendidas no Pronto Socorro do Hospital do Trabalha-
dor (PS-HT), situado em Curitiba/PR, que é centro de re-
feréncia em trauma. O estudo foi aprovado pela Comissao
de Etica em Pesquisa da instituicio sob o parecer nimero
2.786.113, CAAE numero 69012317.8.0000.5225. Foram
incluidos no estudo pacientes atendidos no Pronto Socor-
ro do Hospital do Trabalhador (PS-HT) por tentativa de
suicidio no periodo de 1° de janeiro de 2014 a 31 de de-
zembro de 2017, maiores de 18 anos e com pelo menos
75% dos dados completos na base de dados. Foram exclui-
dos aqueles que ndo cumpriram os critérios de inclusao.

Os dados coletados foram divididos entre dados demo-
graficos e dados sobre a forma da tentativa. Entre os dados
demogtrificos, tem-se idade, sexo, raga/cor, municipio de
residéncia, estado civil e orientacio sexual. Dos dados so-
bre a tentativa em si, foram observados: ano da ocorréncia,
periodo de atendimento, hora e local da ocorréncia, se pa-
ciente era gestante, possufa algum tipo de deficiéncia e qual
tipo, a reincidéncia da ocorréncia, a motivagao da tentativa,
meio de agressao, natureza da lesio, parte do corpo atingi-
da, encaminhamento e desfecho da ocorréncia.

A analise estatistica foi feita com o auxilio do programa
Graph Pad Prism 5.0. As variaveis continuas foram expres-
sas como média £ desvio-padrio e comparadas com os
testes t e Mann-Whitney, conforme apropriado. As varia-
veis categoricas foram expressas em porcentagens e com-
paradas com o teste do Qui-quadrado ou teste exato de
Fisher, conforme apropriado. Valores de p menores que
0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2017, fo-
ram atendidos 328 casos de tentativa de suicidio atendidos
no hospital, sendo que 45 (13,7%) eram menores de idade
e foram excluidos do estudo. Sendo assim, um total de 283
casos foi incluido, totalizando uma média de 5,9 casos de
tentativa de suicidio em maiores de idade atendidos por
més estudado.

Como pode ser visualizado na Figura 1, entre os anos
de 2014 e 2015 ocorreu um aumento significativo entre os
casos de tentativa de suicidio registrados (p = 0,0007), pas-
sando de 44 casos para 72 casos em 2015, mantendo com
71 casos em 2016 e 96 casos em 2017. No periodo de qua-
tro anos, observou-se um aumento de 118% no nimero de
casos de suicidio atendidos pelo servico na mesma regiao
(aumento de 44 casos em 2014 para 96 casos em 2017).
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Figura 1 - Numero de tentativas de suicidio por sexo e ano.

Na Tabela 1, pode-se visualizar os dados sociodemo-
graficos dos casos estudados. Os dados de escolaridade e
orientacao sexual estavam em branco na ficha de notifica-
¢do em 63,9% e 49,5%, respectivamente, impossibilitando
analise estatistica.

Quanto ao sexo, foi verificado predominio de casos entre
os homens (n=157; 55,5%) em relaciao as mulheres (n=120;
44,5%; p=0,011). No entanto, constatou-se aumento signi-
ficativo no numero de tentativas de suicidio em mulheres
no petiodo analisado de 8 para 52 casos (p=0,0031), que foi
maior que o observado entre os homens, os quais apresen-
taram aumento de 36 para 44 casos. Entre os casos do sexo
feminino, em 14 casos a mulher estava gravida na tentativa
(11,1% dos casos do sexo feminino).

O maior nimero de casos ocorreu entre as idades de 20
e 40 anos, porém sem diferenca significativa entre as idades
no geral, nem na idade entre os sexos (p=0,77). Comparan-
do a média de idades na tentativa de suicidio entre os sexos,
a idade foi semelhante entre homens e mulheres, sendo a
média geral de idade de 34,6 £ 13,25 anos.

Somente em 166 casos (58,6%) constavam os dados
sobre a presenc¢a de transtorno mental ou deficiéncia.
Desses, em 61 casos (21,5%), observou-se algum tipo
de transtorno mental ¢ em 4 casos (1,4%), algum tipo
de deficiéncia.

O local das tentativas de suicidio mais relatado (Tabela 1)
foi a propria residéncia (79,8%). Em trés casos, a tentativa de
suicidio aconteceu durante o internamento hospitalar.

Dos casos analisados, 35,7% apresentaram a primeira
tentativa, e 37,5% dos casos configuravam reincidéncia.
Homens reincidiram mais que mulheres (56,6% dos ca-
sos), porém sem ser significativo (p=0,83). Também nao
foi observada diferenca significativa na idade dos que re-
cidivaram (p=0,33). Dos 61 pacientes que apresentavam
reincidéncia na tentativa, 38 (62,2%) apresentavam algum
tipo de transtorno mental, sendo que esse grupo possui ris-
co significativo (p=0,011) quase trés vezes maior de tentar
novamente (OR=2,7; IC 95% = 1,7-5,0).
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Tabela 1 - Dados sociodemograficos dos pacientes estudados (n=283)

Dados sociodemograficos n (%)
Ano da Ocorréncia
2014 44 (15,6)
2015 72 (25,4) *p=0,0007
2016 71(25,1)
2017 96 (33,9)
Sexo
Masculino 157 (55,5) ** p=0,011
Feminino 126 (44,5)
Idade (média e desvio-padrao)
Sexo Masculino 34,5+ 13,20
Sexo Feminino 34,8 +13,37
Geral 34,6 £ 13,25
Sexualidade
Heterossexual 134 (47,3)
Homossexual 9(3,2)
Ignorado 140 (49,5)
Raca/Cor
Branca 204 (72,1)
Negra 3(1,1)
Parda 53 (18,7)
Ignorado 23 (8,1)
Gestantes
Sim 14 (4,9)
Nao 100 (35,3)
Nao se aplica 159 (56,2)
Ignorado 10 (3,6)
Estado Civil
Casado 105 (37,1)
Solteiro 68 (24)
Viavo 4 (1,4) #p=0,87
Divorciado 35(12,4)
Ignorado 71(25,1)
Escolaridade
Ensino Fundamental 31(10,9)
Ensino Médio 43 (15,2)
Ensino Superior 23 (8,2)
Analfabeto 5(1,8)
Ignorado 181 (63,9)
Hora da Ocorréncia
Manha 75 (26,5)
Tarde 92 (32,5)
Noite 44 (15,5)
Madrugada 32 (11,3)
Ignorado 40 (14,2)
Local da Ocorréncia
Residéncia 226 (79,8)
Via Publica 29 (10,2)
Ignorado 17 (6,2)
Intra-hospitalar 3(1)
Outros 8(2,8)
Uso de Substancias
Alcool 14 (4,9)
Drogas 14 (4,9)
Ambos 10 (3,5)
Transtorno Mental/Deficiéncia
Transtorno mental 61 (21,5)
Qualquer tipo de deficiéncia 4(1,4)
Nao apresenta 101 (35,8)
Ignorado 117 (41,3)
Reincidente na Tentativa de Suicidio
Sim 106 (37,5)
Nao 101 (35,7)
Ignorado 76 (26,8)

* Comparagéo entre os anos de 2014 e 2015.
** Comparagao entre 0s sexos.
# Comparagao entre estado civil.
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Na Tabela 2, pode-se verificar o meio de autoagressao em-
pregado na tentativa de suicidio. A prevaléncia do uso de enve-
nenamento ou intoxicagao no sexo feminino foi significativa-
mente maior em relacao ao sexo masculino (p = 0,00012; OR =
2,7 1C:1,6-4,6). Ja o uso de objeto perfurocortante (p=0,0028;
OR=2,1; IC:1,3-3,5) e o enforcamento (p=0,00046; OR=3,7;
1C:1,7-8,1) foram significativamente maiores No SEXO mMascu-
lino que no sexo feminino. O uso de arma de fogo nio teve
diferenca significativa entre os sexos (p=0,35)

Entre os pacientes atendidos, 209 (73,8%) tiveram alta,
19 (6,7%) evadiram do hospital, em 9 (3,2%) casos o pa-
ciente foi a 6bito. Em 46 (16,3%) casos, esse dado foi ig-
norado na ficha de notificagio. A relacdo de tentativas para
consumacao do suicidio foi de 31:1. Entre os pacientes que
receberam alta, 191 (67,5%) foram encaminhados para a
rede de assisténcia a saide mental, 11 (3,9%) foram en-
caminhados para a rede de assisténcia social, 1 (0,3%) foi
encaminhado ao Conselho do Idoso, 2 (0,7%), a Rede de
Atendimento a Mulher, 4 (1,4%) tiveram alta sem enca-
minhamento e em 19 (6,7%) casos, o paciente evadiu do
hospital. Em 46 (16,3%) registros, esse dado foi ignorado.

No total, observaram-se 9 (3,2%) casos em que o pa-
ciente foi a 6bito, sendo tal desfecho significativamente
maior no sexo masculino (8 casos) do que no sexo femi-
nino (p=0,046; OR=6,7; IC: 0,8-54). A idade média foi de
4321 13,16 anos, ocorrendo na maioria dos casos em resi-
déncia. O meio de agressio utilizado foi arma de fogo em
3/9 casos e envenenamento em 3/9 casos, e 2/9 utilizaram
enforcamento. Entre esses individuos, 3/9 tinham trans-
torno mental diagnosticado.

DISCUSSAO

O nosso estudo apresenta dados que permitem obset-
var uma mudanca do perfil epidemiolégico das tentativas
de suicidio em comparacio a estudos realizados nos anos
anteriores. Adicionalmente, percebeu-se que o preenchi-
mento incompleto das fichas dificulta a identificacio das
possiveis vitimas pelos servicos de planejamento da saude
e a implementacio de a¢bes que mudem o quadro atual das
tentativas de suicidio.

Nos quatro anos estudados, ocorreu um aumento sig-
nificativo do nimero de tentativas de suicidio. Entre 2014
e 2017, houve acréscimo de 118%, sendo 550% no sexo
feminino e 22% no sexo masculino. No Brasil, segundo
o Boletim Epidemiol6gico da Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saiude (2017), no periodo entre
2011 e 2016, constatou-se um aumento de 209,5% dos ca-
sos no sexo feminino e 194,7% no sexo masculino (10).
As mulheres sdo mais propensas a vivenciar experiéncias
como violéncia fisica, mental ou abuso sexual, e isso é as-
sociado com maiores taxas de ideacdo suicida e tentativas
de suicidio (31). Embora a incidéncia tenha sido maior no
sexo masculino (p=0,011), houve aumento significativo
(p=0,0031) no nimero de tentativas de suicidio por mu-
lheres no periodo observado.

Enquanto outros autores enfatizaram o estado civil
como um fator predisponente ao suicidio (14,15), os resul-
tados encontrados demonstram nao haver influéncia sig-
nificativa (p=0,87). Uma justificativa para essa afirmacao
pode ser a constante ascensao da tecnologia e das redes
sociais, fazendo com que as pessoas, mesmo estando sozi-
nhas, estejam em constante contato com alguém.

Entre os dados mais ignorados, encontram-se orien-
tacdo sexual e escolaridade, o que resulta na exclusio da
identificagdo do risco de suicidio em dois grupos sociais
potencialmente de maior vulnerabilidade. Infelizmente, o
nao preenchimento correto das fichas impossibilitou a ana-
lise desses dados.

Quanto a idade, o maior numero de casos foi obset-
vado entre 20 e 40 anos, o que ja era sugerido em estu-
dos prévios na literatura, porém sem diferenca significativa
(p=0,77) entre as idades comparando sexo masculino e fe-
minino (3,4). Em relacdo aos idosos, grupo etario que cor-
responde ao segundo pico de idade no qual mais se comete
suicidio (14,16), foram identificados onze casos (3,8%) du-
rante os quatro anos observados.

Em estudo realizado no Rio de Janeiro entre os anos de
2001 e 2002, 15% dos pacientes atendidos por tentativa de
suicidio faziam uso de alcool e 11% usavam drogas ilicitas
(17). Essas taxas sao maiores do que as obtidas no presente
estudo. O mesmo estudo apontava que em 62% dos casos
os pacientes referiam atendimento prévio em servicos de

Tabela 2 - Meio de agressao das tentativas de suicidio atendidas no PS-HT nos anos de 2014, 2015, 2016 e 2017.

Meio de Agressio Sexo Masculino Sexo Feminino Total de Casos
n =157(%) n =126 (%) n =283
Objeto perfurocortante 59 (37,6) 36 (28,6) 96 (33,9)
Envenenamento/Intoxicagao 33 (21,1) 57 (45,2) 92 (32,5)
Enforcamento 35 (22,3) 9(7,1) 44 (15,6)
Arma de fogo 8 (5,1) 3(2,4) 11 (3,9)
Queda de Outro Nivel 7(4,4) 8 (6,3) 15 (5,3)
Envolvendo Veiculos auto 6 (3,8) 6 (4,8) 12 (4,2)
Associacéo de Meios 6 (3,8) 6 (4,8) 12 (4,2)
Forga corporal 1(1,3) 0(-) 1(0,4)
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saude mental, e 3% apresentavam algum tipo de deficién-
cia fisica (17). Em nosso estudo, apenas 21,5% dos casos
relataram possuir algum tipo de transtorno mental e em
1,4% dos casos qualquer tipo de deficiéncia. Entretanto,
nos casos que reincidiram, o grupo com transtorno mental
apresentou tisco significativo (p=0,011) quase trés vezes
maior de tentar novamente.

Entre os 283 casos analisados, o local mais comum de
ocorréncia foi a residéncia, sendo aqui importante atentar
para o fato de que trés tentativas ocorreram no meio in-
tra-hospitalar por pacientes internados. Segundo Tseng ef
al. (2011), pacientes internados tém risco 8,25 vezes maior
de morte por suicidio (18). Dhossche (2001) demonstra
que esse risco ¢ trés vezes maior (19). Ainda, Lovisi ¢z al.
(2009) descrevem que o ambiente hospitalar foi o segundo
local mais frequente das tentativas, (26,1%), ficando atras
somente do local da prépria residéncia (50%) (20).

Observamos no presente estudo que os casos de recidi-
va dobraram em todos os anos subsequentes, nao podendo
se atribuir um unico motivo para esse crescimento, visto
que o suicidio apresenta causa multifatorial. Conforme a
Associacdo Brasileira de Psiquiatria, em cartilha publicada
em 2014, aqueles com historia prévia de tentativa de sui-
cidio tinham cinco a seis vezes mais chances de tentar o
suicidio novamente (14). Nos casos notificados no presen-
te estudo, as caracteristicas mais encontradas no paciente
reincidente na tentativa de suicidio sao: sexo masculino, he-
terossexual, média de 34 anos, nao casados, com transtot-
no bipolar, apés ter tido discussao com outra pessoa, por
meio de envenenamento/intoxicac¢io e localizado na pro-
pria residéncia. Esse fato pode ser prevenido com o devido
encaminhamento do paciente a servicos de saude mental
ou CAPS e seu acompanhamento periddico, tratamento de
comorbidades, controle do acesso a medicamentos depres-
sores do SNC, além do estabelecimento de uma rede de
suporte entre os familiares e companheiros.

Em geral, o meio de agressio mais utilizado foram
os objetos perfurocortantes, seguido de envenenamen-
to/intoxicacio. Esse dado difere da literatura, que tem
como principal meio de agressao o enforcamento, apare-
cendo aqui em terceiro lugar (4,8). Os homens tendem a
usar meios de agressdo mais violentos do que as mulheres
(20,21). Neste estudo, entre os homens, o uso de objetos
perfurocortantes e enforcamento foi significativo. Ja no
sexo feminino, o meio mais usado foi o envenenamento
ou intoxicacao, assim como em um estudo realizado em
Alagoas (22). Uma vez que o nosso estudo foi realizado
em um hospital de trauma, o aparecimento de um alto in-
dice de meios mais violentos utilizados entre homens pode
ser justificado. Dessa forma, isso nos leva a pensar que o
numero de casos por envenenamento /intoxicacio, que foi
o segundo meio mais utilizado, tratado como emergéncia
clinica, possa estar subestimado.

De acordo com alguns autores, para cada suicidio con-
sumado, existem de 10 a 20 tentativas (23). No presente
estudo, ocorreram cerca de 30 tentativas para cada suici-
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dio consumado. Os meios mais frequentemente utiliza-
dos na tentativa de suicidio foram envenenamento/into-
xicagdo entre o sexo feminino, e objetos perfurocortantes
entre os homens, caracterizando meios menos fatais entre
as tentativas na populagdo estudada. Em nove casos em
que o paciente foi a 6bito (3,2%), o nimero de homens
foi maior que em mulheres, com risco quase sete vezes
maior de efetivacao do suicidio. Esses dados corroboram
os referidos pela literatura, a qual relata que os homens
conseguem consumar mais a tentativa de suicidio que as
mulheres (3). Possivelmente, isso se deve ao fato de que
os homens sio mais propensos ao alcoolismo, terem me-
nor crenca religiosa e menor disposi¢do a procurar aju-
da para seus transtornos mentais e idealizacoes suicidas
(3,4,8,14,20). Os meios de agressio mais utilizados nos
desfechos letais foram arma de fogo e envenenamento/
intoxicacdo, com trés casos cada.

A subnotificagao dos dados é um aspecto relevante e
critico, pois tem como fator limitante a preferéncia pela
nao divulgacdo do suicidio como causa de atendimento
do paciente no pronto socorro (20). Por ser um momento
muito estressante, o estado clinico dos pacientes pode in-
fluenciar na coleta de dados da ficha de notificacdo e gerar
uma preocupacio em torno das informagoes obtidas.

Quanto a prevencio do suicidio, pafses como Canada,
Estados Unidos e Austria, onde os programas de preven-
¢do tém maior impacto na reducio no {ndice de suicidios,
aplicaram a estratégia de limitacdo de acesso a meios le-
tais, como, por exemplo, a implementa¢io de barreiras de
protecdo em pontes, execugao de leis que dificultassem o
acesso a armas de fogo e o menor teor de monodxido de
carbono presente em gases domésticos. Outras estratégias,
que tiveram impacto significativo na reduc¢ao das tentativas
de suicidio, inclufam a preservagdo do contato com o pa-
ciente de risco, linhas telefonicas de prevengao ao suicidio
e programas escolares (24).

O inadequado preenchimento das fichas de notificagdo
ou a auséncia de preenchimento de alguns campos foram
fatores limitantes na obten¢ao de dados importantes para
discussio no estudo e se constituiram como a principal li-
mitacao do estudo.

Adicionalmente, é possivel inferir que, apesar da area de
abrangéncia atendida pelo hospital no periodo dos quatro
anos ter permanecido a mesma, o nimero de casos atendi-
dos segue crescente, o que sugere a necessidade de novas
medidas de prevencio para essa populagao.

CONCLUSAO

Observou-se um aumento de 118% no numero de ca-
sos entre os anos de 2014 ¢ 2017, em uma mesma area de
abrangéncia. H4 maior taxa de tentativa de suicidio em
homens, ainda que o aumento do numero de casos tenha
sido maior no sexo feminino. Entre os meios de agressao,
os homens utilizam mais objeto perfurocortante e enfor-
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camento, enquanto as mulheres utilizam mais envenena-
mento ou intoxica¢do. O desfecho de morte foi cerca de
sete vezes mais frequente no sexo masculino. A presenca
de transtorno mental foi associada a uma maior taxa de
recidiva. Ha necessidade de melhor preenchimento das
fichas de notificacido, uma vez que possuiam muitos da-
dos ignorados.
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Lendéncia temporal das internacoes hospitalares com anmputacoes de
membros decorrventes de acidentes envolvendo niotocicletas no sul do Brasi/

Temporal trend of hospital admissions with amputations of linmbs due to
accidents involving motorcyeles in southern Brazil

Jodo Guilherme Manrich Urnau', Flivio Ricardo Liberali Magajewski?, Thiago Mamoru Sakae®

RESUMO

Introdugio: Os acidentes de transito tornaram-se um problema de sadde publica. As amputagdes de membros sao uma complica¢ao
grave, principalmente entre os motociclistas. Objetivo: Estudar a tendéncia histérica e o impacto dos acidentes de transporte com
motocicletas que evoluiram com amputagio de membro, no periodo de 2008 a 2014, na regiao sul do Brasil, com analise da tendéncia
temporal das ocorréncias desses acidentes, sua gravidade e sua correlagdo com a evolugao da frota de motocicletas e automéveis. Mé-
todos: Pesquisa observacional de tipo ecolégica, tendo como fonte de dados o Sistema de Informacoes Hospitalares do Sistema Unico
de Satude (SIH-SUS), com analise de tendéncia temporal das taxas de amputagdes em acidentes motociclisticos no periodo. Resultados:
Evidenciou-se que 28,36% dos amputados por acidentes de transito na Regiao Sul no perfodo ocorreram por acidentes de motocicleta,
sendo que o estado de Santa Catarina contribuiu com 45,66% deste total. Na Regiao Sul, 83,11% dos amputados eram do sexo masculino,
a faixa etaria dos 20-29 anos foi a mais acometida, com o dobro de risco de amputa¢ao quando comparado as demais faixas. Membros
inferiores representaram 64,59% da taxa total de amputagoes, além de apresentar um risco 444% maior de evoluir para 6bito. Houve
vatiagio média anual positiva de 0,15 amputaciao/1.000.000 habitantes nos ttés estados no petiodo estudado. Conclusdo: Os nimeros
demonstram a relevancia do tema abordado e a necessidade de medidas de prevengio, visto que os acidentes graves de transito acometem
a populagao jovem, do sexo masculino, economicamente ativa, provocando prejuizos sociais e econdomicos significativos.

UNITERMOS: Amputacio traumatica, motocicletas, acidentes de transito

ABSTRACT

Introduction: Traffic accidents have become a public health problem. 1imb amputations are a serions complication, especially among motorcyclists. Ob-
jective: To study the bistorical trend and impact of transport accidents involving motorcycles that evolved with linb amputation, in the period 2008-2014,
in southern Brazil, analyzing the temporal trend of the occurrence of these accidents, their severity and their correlation with the evolution of the motorcycle
and car fleet. Methods: An ecological observational study using the Hospital Information System of the Brazilian National Health System (STH-SUS) as
a data source, with analysis of the temporal trend of amputation rates in motorcycle accidents in the period. Results: We found that 28.36% of amputees
due to traffic accidents in the South region in the period occurred due to motorcycle accidents, and the state of Santa Catarina contributed with 45.66% of
this total. In the South region, 83.11% of amputees were male, the 20-29 age group was the most affected, with twice the risk of amputation as compared
to the other groups. Lower linmbs accounted for 64.59% of the total rate of amputations, in addition to presenting a 444% higher risk of progressing to
death. There was a positive mean annual variation of 0.15 amputations/ 1,000,000 inhabitants in the three states in the period studied. Conclusion:
The numbers demonstrate the relevance of the topic addressed and the need for preventive measures, as serious traffic accidents affect the young, economically
active male population, causing significant social and economic damage.

KEYWORDS: Traumatic amputation, motorcycles, traffic accidents
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INTRODUGAO

Segundo o Relatorio Global sobre a situacdo de segu-
rang¢a no transito em 2015, publicado pela Organizacao
Mundial da Satdde (OMS) apéds a coleta de dados de 180
paises, foi constatado que, mesmo com os avanc¢os em se-
guranca no transito, 1,25 milhdo de pessoas ainda morrem
anualmente em decorréncia desses acidentes, o que repre-
senta mais de 3.400 ocorréncias fatais por dia, e 12% do
total de 6bitos do planeta. Esse estudo ainda mostrou que
os paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento foram
os mais afetados, com o dobro do numero de mortes em
relagdo aos pafses desenvolvidos (1).

No Brasil, as causas externas sao a segunda causa de
morte mais prevalente, e entre todos os 6bitos deste grupo
de causas, o principal motivo sao as lesdes por acidentes
no transito, os quais se concentram especialmente na faixa
etaria de 15 a 39 anos. Somente em 2014, esses acidentes
somaram 43,8 mil 6bitos, sendo que, em 12.652 acidentes
fatais, houve o envolvimento de motociclistas. Ainda em
2014, foram registradas 96.292 internacOes decorrentes de
acidentes com motocicletas, que geraram um gasto publico
de R$ 126 milhdes, e representaram 52% do total dos gas-
tos com internacoes de vitimas de acidentes de transporte
terrestre (AT'T) no Sistema Unico de Satde (SUS) (2,3).

De acordo com dados do Departamento Nacional de
Transito (Denatran), a frota de motocicletas, que em 2009
era de 12.415.764 unidades, em 2015 passou para 20.216.193
unidades, correspondendo a um aumento de 62,8% na frota
circulante (4,5). A opgio pela motocicleta, porém, inclui um
risco muito maior de acidentes graves, pois, apesar de todos
os avangos obtidos com o desenvolvimento de equipamen-
tos de seguranga, a desigualdade nas condi¢des de protecio
comparada a de outros veiculos é evidente, sem considerar
a maior exposi¢ao corporal e os habitos e comportamentos
de risco associados 20 uso de motocicletas, todos fatores de-
terminantes de maior morbimortalidade (6-8).

Entre os acidentes traumaticos envolvendo motocicletas,
destacam-se as lesdes musculoesqueléticas (LME), as quais
podem ser definidas como um dano causado por trauma
fisico, sofrido pelos tecidos do corpo (9). Apesar de repre-
sentar apenas 22,9% da frota total de veiculos em 2015, as
motocicletas foram proporcionalmente muito mais envolvi-
das em eventos traumaticos (5,10). De acordo com a maiotia
dos estudos epidemiolégicos a respeito dos acidentes com
motocicletas, a populagio de homens jovens é o principal
grupo envolvido (11), causando um grande impacto socioe-
condémico por atingir precocemente a populagio economi-
camente ativa do pafs (12). As consequéncias de um trauma
podem tomar propor¢des ainda maiores quando a mesma
envolve uma sequela, como a amputa¢io de um membro em
virtude de uma lesdo sofrida (13,14).

Amputacio significa a retirada cirdrgica ou traumatica,
parcial ou total, de um segmento corporeo. Por ser uma
conduta irreversivel, é realizada quando todas as demais
formas de tratamento nio obtiveram sucesso (15,16), pois
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gera incapacidade e diminui¢do da qualidade de vida (17).
Os ATTs configuram a causa mais importante de ampu-
tacdo entre os diferentes tipos de trauma que causam este
tipo de lesdo ou induzem a essa decisio médica extrema
(18).

A amputagdo de segmentos corporais causada por
ATTs ¢é mais frequente nos membros inferiores, ja que a
cinética dos acidentes geralmente expde mais o segmento
inferior do corpo a um maior trauma.

Em relacdao as intervencdes médicas, Santos e Nasci-
mento afirmam que, “quanto mais distal for a amputagio,
menor serd o gasto energético do paciente ao efetuar ma-
nobras, favorecendo a adaptagio as proteses e reducdo dos
custos financeiros, possibilitando o retorno ao convivio
social e profissional mais precocemente” (19).

Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatis-
tica (IBGE), no Censo Brasileiro de 2010, 24% da popu-
lagao brasileira afirmou ter algum tipo de deficiéncia, sem,
entretanto, especificar a quantidade de pessoas limitadas
por amputagao de membro, o que indica a caréncia de in-
formagdes e pesquisas em relacdo a este tema (20).

Devido a escassez de trabalhos do género, principalmen-
te na macrorregiao Sul do Brasil, e em face da crescente im-
portancia dos acidentes com motocicletas em todo o pais, a
necessidade de buscar dados e analisi-los para identificar o
perfil epidemiolégico dos pacientes amputados por aciden-
tes de transporte envolvendo motocicletas parece evidente.
Os resultados obtidos podem apoiar iniciativas de dissemi-
nacdo de informacdes para a comunidade a respeito dos
riSCos 208 quais estd exposta, e sobre a importancia de um
comportamento seguro no transito, além de contribuir com
o planejamento de politicas publicas que objetivem a redu-
¢do do risco e o melhor atendimento destes pacientes.

Nesse sentido, este artigo tem como objetivo estudar a
tendéncia historica e o impacto dos acidentes de transporte
com motocicletas com amputa¢do de membro no periodo
de 2008 a 2014, na macrorregiao Sul do Brasil, a fim de
descrever o perfil sociodemografico e epidemiolégico des-
ses pacientes, bem como estudar a evoluc¢do temporal da
ocorréncia das amputacoes nesta populagdao, comparar a
prevaléncia das amputagdes por acidentes envolvendo mo-
tocicletas em relacdo aos demais meios de transporte, cor-
relacionar a evoluc¢io dos acidentes com motocicleta com a
evolugio da frota de automéveis e motocicletas no perfodo
estudado, e correlacionar a gravidade dos acidentes com
a prevaléncia do 6bito intra-hospitalar entre os pacientes
amputados por acidentes de motocicleta.

METODOS

Estudo observacional de tipo ecolégico, em que a po-
pulacao estudada foi composta pelos pacientes internados
por acidente de motocicleta atendidos pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) na regido sul do Brasil, e que evoluiram
com amputagdo de membros no periodo 2008 a 2014.
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A fonte de dados utilizada foi o Sistema de InformacSes
Hospitalares do SUS (SIH-SUS), com dados consolidados
por ano de ocorréncia, local de residéncia (RS, SC ou PR) e
outras variaveis de interesse para a caracterizacio sociode-
mografica e epidemiolégica do objeto de estudo — as am-
putagbes decorrentes de acidentes com motocicletas. Os
dados da populacao foram coletados através do IBGE, e
dados de licenciamento de veiculos com duas ou quatro
rodas das Secretarias de Seguranca Publica / Detran.

As variaveis pesquisadas foram: sexo; idade; unidade fe-
derativa; ano de ocorréncia; frequéncia dos acidentes com
motocicleta; frequéncia de amputagdes; segmento do cot-
po amputado; dias de permanéncia hospitalar; 6bito hospi-
talar; populacio residente.

Os dados foram extraidos e tabulados com a ajuda das
ferramentas TABNET e TABWIN, disponibilizadas pelo
DATASUS. Os dados foram transformados em taxas de
incidéncia calculada, tendo como numerador a populagao
acometida e como denominador a populacio residente em
cada unidade federada (populaciao com risco de acidente),
fornecida pelo IBGE. As tendéncias temporais foram ana-
lisadas utilizando-se a variacdio média anual de cada série,
obtida por regressdo linear (coeficiente Beta), pelo coefi-
ciente de determinacio (R e pelo coeficiente de correla-
cdo de Pearson. O nivel de confianca estatistica adotado
foi de 95% (p<0,05). Os valores da variacio média anual
procuraram demonstrar o aumento/redu¢io médio da taxa
em cada petiodo. O coeficiente de correlagdo vatia entre
-1,00 e +1,00, e coeficientes >0,60 foram considerados
fortemente associados.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade do Sul de Santa Catarina
(Unisul) em 28 de junho de 2017, sob o parecer 2.143.237.
Todos os custos para a realiza¢do da pesquisa foram arca-
dos pelo autor.

RESULTADOS

No presente projeto, foram pesquisadas 1.141.254
internacdes hospitalares por causas externas realizadas
pelo Sistema Unico de Saide na Regiio Sul do Brasil,
de 2008 a 2014, entre as quais 125.178 (10%) decorre-
ram de acidentes por transporte terrestre, sendo 46.331
(37%) destes decorrentes por motocicletas. Do total de
amputacoes (1382) por acidentes de transporte terrestre,
392 (28,36%) ocorreram em decorréncia de acidentes
envolvendo motocicletas.

Em relacio a caracterizacao do perfil sociodemografico
(sexo, idade e Unidade da Federac¢do de residéncia) e epide-
miologico (parte do corpo atingida, tempo de permanén-
cia e 6bito intra-hospitalar) dos pacientes amputados em
decorréncia de acidentes com motocicleta, os resultados
obtidos estdao apresentados a seguir:

A participagdao do sexo masculino nas amputacdes de-
correntes de acidentes de motocicleta predominou larga-
mente sobre a das mulheres nos trés estados da Regido Sul.
No entanto, a taxa de amputa¢des no sexo masculino em
Santa Catarina (48,58 procedimentos por milhao de popu-
lagdo — ppm) foi mais de duas vezes a encontrada no Pa-
rand (21,29 ppm) e mais de trés vezes a taxa observada no
RS (13,25 ppm). A razio entre os sexos foi de 6,11 homens
para cada mulher amputada no Parana, 9,33 no Rio Grande
do Sul e de 7,09 em Santa Catarina (p < 0,00001).

As incidéncias das amputacOes decorrentes dos aciden-
tes de motocicleta foram mais frequentes nos trés estados
da Regiao Sul na faixa etaria com 20 a 29 anos (taxa média
de 84,41 ppm). A segunda taxa com maior risco de ampu-
tacdo foi a dos 30 a 39 anos (69,49 ppm). Houve relacao
inversa consistente entre a idade dos acidentados e a ocot-
réncia de amputacSes. A faixa etiria dos 20-29 anos apre-
sentou a maior taxa de incidéncia de amputa¢Ses. Em com-

Tabela 1 - Taxa de incidéncia (x 1.000.000 hab) de amputag¢des decorrentes de acidentes com motocicletas (CID V20 a V29), segundo Unidade

da Federagao, sexo e faixa etaria. Regido Sul - Brasil, 2008-2014

Variaveis/UF Parana Rio Grande do Sul Santa Catarina Total
Sexo
Masculino 21,29 13,25 48,58 83,11
Feminino 3,48 1,42 6,85 11,75
Total 12,30 7,23 27,77 47,30
Razao M/F 6,11 9,33 7,09 7,09
Faixa Etaria
Até 19 anos 6,89 3,07 9,48 19.44
20-29 anos 22,26 18,83 43,33 84,41
30-39 anos 18,49 11,10 39,90 69,49
40-49 anos 13,39 8,45 26,00 47,83
50-59 anos 8,89 3,02 28,93 40,84
60 ou + anos 5,84 0,66 14,71 21,22
Total 12,30 7,23 27,77 47,30
Fonte: SIH-SUS adaptado pelo autor
UF = Unidade Federativa; M/F = Masculino/Feminino
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Tabela 2 - Taxa de incidéncia (x1.000.000 hab) de amputagdes decorrentes de acidentes com motocicletas, segundo parte do corpo atingida (V20

a V29) e Unidade da Federagao. Regiao Sul - Brasil, 2008-2014

| Parte do corpo amputada\UF Parana Rio Grande do Sul Santa Catarina Total
Mao/punho 0,18 - 0,78 0,96
MMSS 0,37 0,18 0,62 1,17
MMII 7,77 5,69 17,07 30,53
Pé e tarso 0,46 0,27 1,24 1,97
Dedos 3,51 1,08 8,07 12,66
Total 12,30 7,22 27,77 47,29

Fonte: SIH-SUS adaptado pelo autor
UF = Unidade Federativa; MMSS = Membros Superiores; MMII = Membros Inferiores

paragdo a todas as outras faixas etarias, a de 20-29 anos teve
o dobro de risco de amputacio (RR = 2,12; p < 0,00001).

Os membros inferiores — MMII foram a parte do cor-
po mais amputada nos trés estados estudados (30,53 ppm)
em decorréncia de acidentes com motocicletas. A perda de
MMII representou 64,59% da taxa geral de amputacOes da
Regido Sul no perfodo estudado. A amputagdo de dedos
foi a segunda parte do corpo mais afetada (12,66 ppm),
contribuindo com 26,77% do total de procedimentos rea-
lizados. Em relacdo aos estados, Santa Catarina apresentou
a maior taxa de incidéncia de amputagdes com 27,77 ppm,
seguido do Parana com 12,30 ppm, e do Rio Grande do Sul
com 7,22 ppm. Em comparacio ao estado do Rio Gran-
de do Sul, o Parara apresentou um risco de amputagdes
70% maior e Santa Catarina, um risco 284% maior (p <
0,00001). O risco de amputagido de membros inferiores foi
628% maior do que os outros segmentos amputados (RR
=7,28; P < 0,00001).

A Tabela 3 apresenta a evolu¢io temporal da incidéncia
das amputa¢oes nos trés estados da Regiao Sul no periodo
2008-2014. A maior incidéncia na regido ocorreu no ano
de 2013, com 8,91 ppm, sendo que 5,28 ppm (59,25% do
total) ocorreram em Santa Catarina. A evolucao das taxas
foi irregular entre os estados. No Parana e no Rio Grande
do Sul, as taxas tiveram crescimento nos tltimos quatro
anos estudados, enquanto em Santa Catarina as maiores
taxas ocorreram em 2009 (4,16 casos pmp), 2010 (4,72 ca-
sos pmp), 2012 (5,81 casos pmp) e 2013 (5,28 casos pmp),
com queda expressiva da taxa em 2014 (2,68 casos pmp).
Somente o estado do Parana teve uma tendéncia estatisti-
camente significante de aumento das taxas de incidéncia de
amputacao, decorrentes dos acidentes envolvendo motoci-
cletas ao longo do periodo do estudo.

A Tabela 4 mostra a evolucao temporal da frota de auto-
moveis com aumento de 50% e de motocicletas com aumento
de 38%, ao longo dos sete anos de estudo. A taxa de acidentes
de motocicleta considerando a frota correspondente, con-
tudo, fol muito maior do que a de automoveis, com quase
100 casos a mais para cada 100.000 veiculos, se compararmos
os anos de 2013 e 2014. A taxa de amputagiao por ambos os
meios de transporte foi semelhante, com valores mais expres-
sivos nos anos de 2011 e 2012, nas quais a taxa de amputacoes
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Tabela 3 - Taxa de incidéncia (x1.000.000 hab) de amputagdes (V20
a V29) decorrentes de acidentes com motocicletas (V20 a V29),
segundo ano de ocorréncia e Unidade da Federagédo. Regido Sul -
Brasil, 2008-2014

Ano\UF Parana Rlzfrsaur:de Cgsar:'tiza Total
2008 0,66 0,92 2,92 4,50
2009 1,97 0,46 4,16 6,59
2010 1,68 1,09 4,72 7,49
2011 1,76 0,54 2,17 4,47
2012 1,65 1,26 5,81 8,72
2013 2,09 1,34 5,28 8,91
2014 2,44 1,61 2,68 6,73
Total 12,30 7,23 27,77 47,30
1A 0,38% 0,33% 0,19% 0,15%
b 0,77 0,73 0,14 0,53
p-valor 0,042* 0,061 0,758 0,212

Fonte: SIH-SUS adaptado pelo autor
UF: Unidade Federativa; IA: Incremento Anual; b: indice Beta; *: p<0,05

por automéveis foi maior em 227% e 135%, respectivamente.
O aumento da frota de automoveis apresentou uma correla-
¢do positiva e estatisticamente significante (P = 0,004) com o
nimero de acidentes automobilisticos (* = 0,914). Da mesma
forma, o aumento da frota de motocicletas também apresen-
tou uma forte correlacio (r* = 0,971) com o nimero de aci-
dentes de motos (P = 0,0001).

Por outro lado, o aumento da frota de automéveis nao pa-
receu influenciar o nimero de amputagdo por acidentes de
automoveis (p=0,168), assim como as taxas de amputacao por
acidente de automéveis (p=0,776). Em rela¢io a frota de mo-
tocicletas, houve uma correlagio com o nimero de amputa-
¢oes por acidentes de motocicletas (> = 0,721), apresentando
uma significancia estatistica limitrofe (p = 0,068).

Do mesmo modo, o aumento do nimero de acidentes
de moto também apresentou correlagio com o nimero de
amputacoes por acidentes de moto (r* = 0,729) com signi-
ficancia limitrofe (p = 0,063). Os acidentes por automo-
veis também apresentaram uma forte correlagio com as
amputacoes por automoveis (*= 0,722) com significancia
limitrofe (p = 0,067).
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Tabela 4 - Evolugdo temporal: da frota de automoéveis, de motocicletas, de acidentes de transportes terrestres, de acidentes por motocicleta,
amputacdes por automdveis, amputagdes por motocicletas, por ano de ocorréncia, Regido Sul, Brasil, 2008-2014

Tx Tx
Frota Frota Acid Tx . Tx Amput/ Amput/
Anol Auto Moto Auto Auto Acid Moto Moto Auto Amput/ Moto Amput/

Auto Moto
2008 8637175 2423306 7895 91,4 3255 134,3 87 1,10% 35 1,07%
2009 9259126 2618857 11827 127,7 5411 206,6 104 0,87% 52 0,96%
2010 9943904 2812287 14215 142,9 6499 231,0 103 0,72% 60 0,92%
2011 10682562 3003369 15089 141,2 7042 2344 189 1,25% 39 0,55%
2012 11483183 3149083 17306 150,7 7414 2354 215 1,24% 70 0,94%
2013 12254231 3259158 17333 141,4 8001 2454 152 0,87% 73 0,91%
2014 12974353 3348999 17358 133,7 8709 260,0 140 0,80% 63 0,72%
Total 102298 46331 990 0,96% 392 0,84%

Fonte: SIH-SUS e Detran adaptado pelo autor

Auto: Automéveis; Moto: Motocicletas; Acid: Acidentes; Tx: Taxa (x1.000.000); Amput: Amputagédo

Quanto ao tempo de interna¢io relacionado com os
acidentes de transporte envolvendo motocicletas e que
levaram a amputacdo de membros na Regido Sul, predo-
minaram as internagoes com até uma semana de duracido
(68,61% do total). Acompanhando as taxas de amputagao,
o numero de interna¢bes foi maior em Santa Catarina (179
casos, 45,66% do total), Parana (133 casos, 33,92% do to-
tal) e Rio Grande do Sul (80 casos, 20,4%).

Em rela¢io as taxas de mortalidade decorrente dos aci-
dentes de motocicletas que evoluiram com amputagao de
membros na Regido Sul, s6 ocorreram 6bitos associados
a amputacio de MMII (0,49 6ébito por milhdao de popula-
¢do — pmp) e de MMSS (0,09 6bito pmp). A maior taxa de
mortalidade foi encontrada em Santa Catarina (0,31 6bito
pmp) seguida pela taxa de mortalidade do Parana (0,18 6bi-
to pmp) e do Rio Grande do Sul (0,09 6bito pmp). A taxa

de mortalidade intra-hospitalar de amputagdes por mem-
bro inferior é 444% maior que as outras amputacoes (RR
= 5,44; p < 0,00001). O estado de Santa Catarina teve uma
mortalidade intra-hospitalar 244% maior pelos acidentes
de motocicleta do que o Rio Grande do Sul (RR = 3,44,
p < 0,00001) e 72% maior que o Parana (RR = 1,72; P <
0,00001).

DISCUSSAO

O presente estudo encontrou resultados que indicaram
o aumento do numero de acidentes por motocicletas no
periodo estudado na regido sul do Brasil, assim como o nu-
mero de amputacOes decorrentes dos mesmos, mostrando
o impacto significativo desta causa externa de morbimor-
talidade na populacio adulta.

Tabela 5 - Tempo de internacéo e taxa de mortalidade intra-hospitalar decorrentes de acidentes com motocicletas (CID V20 a V29) que evoluiram
com amputacéo, segundo Unidade da Federagao. Regido Sul - Brasil, 2008-2014

Variaveis/UF Parana Rio Grande do Sul Santa Catarina Total %
Tempo de Internagao
0 - 3 dias 66 18 62 146 37,24
4 -7 dias 40 24 59 123 31,37
8 - 14 dias 19 22 35 76 19,38
15 - 21 dias 4 9 14 27 6,8
22 ou + dias 4 7 9 20 51
Total 133 80 179 392 100
Obitos por segmento do Corpo Amputado
Mao/Punho - - - -
MMSS - 0,09 - 0,09
MMII 0,18 - 0,31 0,49
Pé e Tarso - - - -
Dedos - - - -
Total 0,18 0,09 0,31 0,58

Fonte: SIH-SUS adaptado pelo autor
UF = Unidade da Federagédo
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Este estudo evidenciou um predominio do sexo mas-
culino (87%) nas amputagoes decorrentes de acidentes de
motocicletas em relacdo ao sexo feminino. Quanto a distri-
buicido por Unidade Federativa (UF), a taxa de amputa¢oes
no sexo masculino em Santa Catarina foi duas vezes maior
do que no estado do Parana, e trés vezes maior do que
no estado do Rio Grande do Sul. No estudo de Zabeu ez
al. (21), realizado em 2010 em Sao Paulo, verificou-se que
90,3% dos acidentados de motocicleta eram do sexo mas-
culino, assim como o estudo de Rodrigues ez a/. (22), realiza-
do na cidade de Sao Paulo em 2013, onde o sexo masculino
predominou com 81,6% dos casos. Schoeller ¢z al. (23), em
pesquisa realizada na Regido Sul entre 2000 e 2010, consta-
taram que 81,59% dos pacientes envolvidos em acidentes
com motocicletas na regido eram do sexo masculino. Um
estudo realizado no norte do Parana (24) em 2010 revelou
que o sexo masculino, entre as diversas causas existentes
de amputagdes, foi o mais acometido, sendo que os aciden-
tes automobilisticos representaram 27,27% destas causas,
assim como Senefonte ¢f al. (14), no Mato Grosso do Sul
(2005-2008), afirmaram que 78% das amputacOes prima-
rias no trauma eram do sexo masculino, e que 96% destes
foram decorrentes dos acidentes de transito.

Com relacio a faixa etaria de acometimento, pacientes
amputados em decorréncia de acidentes com motocicletas
se concentraram na faixa etaria entre 20-29 anos, seguida
da faixa entre 30-39 anos. Outros estudos sobre acidentes
de transporte terrestre (ATT) com motocicletas observa-
ram o predominio de faixas etirias semelhantes a encon-
trada neste estudo: Vieira e/ a/. (25) no Sergipe, em 20006,
encontraram uma média de 27,78 anos, assim como os es-
tudos de Golias ¢f a/. (26) no Parana, entre 2010 e 2011,
que encontraram a faixa etaria dos 20-29 anos envolvida
em aproximadamente 50% do casos registrados, Parreira
et al. (27), entre 2008 e 2009 em Sao Paulo, idade média de
28,9 anos, e Rodrigues ¢ al. (22), que encontraram a maior
prevaléncia entre os 20-29 anos, com 42,6% do total. To-
dos estes corroboram com os achados de Zabeu e al. (22),
que encontraram idade média de 28 anos. Ja Schoeller ez a/.
(23) encontraram a idade média entre 32,27 anos. Legay e#
al. (28), em um levantamento realizado em trés capitais bra-
sileiras, também indicaram maior frequéncia na faixa etaria
de 20-24 anos com 28,4% dos casos; porém, outros 25%
entre 30-39 anos, reforcados pelos achados de Montene-
gro et al. (29), que encontraram no Distrito Federal maior
prevaléncia na faixa etaria dos 20-39 anos, com 73,8% dos
acidentados por motocicletas.

Quando se comparam as amputagoes decorrentes de
acidentes com motocicleta com as amputag¢des por outras
causas, percebe-se que as amputagdes por trauma aco-
metem uma populagdo muito mais jovem, corroborando
com os resultados de Senefonte ez /. (14), que encontra-
ram 48,1% dos casos em pacientes com até 30 anos. Nas
amputagoes por diversas causas, a média de idade dos pa-
cientes foi de 43,56 anos no estudo de Santos ¢z al. (24),
49,22 anos no estudo de Reis ez al. (17), ¢ 48,99 anos no
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estudo de Schoeller e a/. (23). Esta diferenca pode ser ex-
plicada pois o estudo de Senefonte e a/. (14) avaliou ape-
nas as amputag¢oes primarias ao trauma, niao analisando
outras condi¢des que evoluem com amputacio, como foi
o caso dos estudos de Reis ¢z a/. (17), Schoeller ez al. (23) e
Santos ¢t al. (24), os quais avaliaram as amputa¢oes decor-
rentes de todas as causas, como Diabetes Mellitus, Trombo-
se, Acidentes e Traumas, Neuropatias, Neoplasias, entre
outras. Ou seja, quando se trata apenas de trauma, ja ficou
evidente que os jovens acabam sendo os mais afetados,
porém, considerando-se outras etiologias, a participagdao
da popula¢io de maior faixa etaria é maior, elevando a
média etaria das vitimas.

Klabunde (30), em um estudo em Santa Catarina envol-
vendo o impacto na lei seca a partir de 2010, inferiu que
os principais fatores de risco associados ao uso do lcool
por condutores de veiculos foram o sexo masculino e os
jovens entre 20 e 29 anos. Algumas hipéteses podem ser
levantadas para explicar o fato de esses individuos serem
os mais acometidos, tais quais: imaturidade, autoconfianca,
inexperiéncia, inabilidade, incapacidade, dificuldade para
resolver problemas e baixa percepc¢ao do perigo (31). Com
esse perfil, hda uma maior tendéncia de esses motociclistas
em dirigir em alta velocidade, buscar emogoes e desafios,
transgredir as leis de transito, abusar de dlcool e drogas
antes da conducio, além de agir com impulsividade (32,33).

Pesquisas mostram que, entre os principais segmentos
atingidos por acidentes com motocicletas, as extremidades
sd0 as mais afetadas, como relata o estudo de Ascati ez al.
(34) no oeste catarinense em 2008, onde 79% das lesGes em
acidentes de transito ocorreram em membros. O estudo
sobre amputag¢des de membros indicou que os membros
inferiores (MMII) representaram 86% (17) das taxas de
amputacoes. Além disso, o estudo de Senefonte ¢ al. (14)
mostrou que membros inferiores sao os mais prevalentes
na amputagdo primaria por trauma, com 62,08%, seguido
de maos e dedos, com 34,2%. Esses dados corroboram
com os resultados deste estudo, visto que os MMII repre-
sentaram 00,59% das amputagdes decorrentes de acidentes
por motocicleta na regido sul do Brasil, seguido de dedos,
com 206,37%, mesmo considerando que foram analisadas
apenas as amputa¢oes por acidentes de motocicleta.

E evidente a vulnerabilidade dos condutores de moto-
cicletas em comparag¢io aos acidentes com outros veiculos.
Além da protegao deficiente que este meio confere ao con-
dutor, que o obriga a ter uma maior exposi¢ao corporea, a
falta de dispositivos de seguran¢a e de amortecimento de
choques praticamente transfere ao motociclista a energia
do impacto, provocando, por vezes, a sua projecio a dis-
tancias consideraveis. As lesdes provocadas em geral sao
graves e afetam a sua integridade fisica, com consequéncias
que podem limitar definitivamente as suas atividades dia-
rias e comprometer a sua capacidade de trabalho (35-37).

De acordo com Senefonte e¢# al. (14), o tempo médio
de internacdo para um paciente com amputagdo primaria
por trauma foi de 23,7 dias, que discordam dos resulta-
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dos encontrados no presente estudo, onde o tempo médio
de internacdo foi, em sua maioria, de uma semana. Esta
discrepancia entre os achados levanta a hipdtese de que o
estudo de Senefonte ¢z al. (14) possa ter considerado pos-
siveis comorbidades associadas as lesGes, uma vez que as
mesmas poderiam ser as responsaveis pelo maior periodo
de permanéncia devido ao maior risco de complica¢bes e
até mesmo morte.

Nos sete anos pesquisados (2008-2014), houve um in-
cremento médio anual de 0,15 amputacao decorrente de
acidentes de motocicletas/ano/1.000.000 habitantes nos
trés estados da Regido Sul. O estado que apresentou a maior
incidéncia de amputagdes foi o de Santa Catarina, totalizan-
do 27,77 amputagoes por milhdo de habitantes no petriodo,
enquanto os estados do Rio Grande do Sul e Parana totaliza-
ram 7,23 e 12,30, respectivamente. Isso pode ser explicado
pelas condi¢Oes das vias de transporte, pela caracteristica de
as cidades crescerem em torno de rodovias, pelo atraso de
obras de duplicagao de grandes eixos rodoviarios das regioes
mais populosas, além da deficiéncia na aplicacao da legislacao
de transito e o maior acesso a aquisi¢io de bens de consumo
pela populagao deste estado. Porém, em virtude da caréncia
de informacGes sobre esse assunto para comparagoes mais
consistentes, evidencia-se a necessidade de aprofundamento
das pesquisas com este tema.

Esta pesquisa indicou que, entre 2008-2014, nos trés es-
tados estudados houve um aumento de 50,21% na frota de
automoveis e de 38,19% na frota de motocicletas, além de
uma correlagio positiva e estatisticamente significante para
essas frotas em relagdo aos acidentes ocorridos no periodo.
Porém, no que diz respeito especificamente as taxas de am-
putacio, as amputagdes decorrentes de acidentes com mo-
tocicletas foram mais expressivas e apenas estas apresenta-
ram correlagdo com as amputacdes no periodo estudado
(p = 0,068). A forca da correlagio entre a evolucio da
frota e da incidéncia de amputacoes foi forte (R* = 0,721).
Além disso, verificou-se que as amputa¢des por motocicle-
ta contribuiram com 28,36% do total de amputagdes por
acidentes de transporte terrestre ocorridos no periodo na
Regido Sul. A pesquisa de Rodrigues ez a/. (22), realizada no
Sudeste, corroborou com os achados do presente estudo,
ao associar as lesoes graves decorrentes de acidentes de
transporte terrestre a0 aumento da frota de motocicletas,
fenémeno que caractetizou os ultimos dez anos.

Este estudo nao tinha como objetivo determinar o nd-
mero de Obitos causados por acidentes com motocicletas,
mas, sim, o numero de pacientes que evoluiram para 6bito
apo6s a amputacdo de um segmento corpoéreo decorrente
desses acidentes. Entre os resultados obtidos, vale ressaltar
que apenas as amputagdes que envolveram os membros
inferiores e os membros superiores evoluiram com 6bi-
tos. O risco de um paciente ir a 6bito apds a amputacao
de membro inferior foi 444% maior do que o encontrado
ap6s a amputagao de outros segmentos, mostrando a maior
gravidade dessa lesao em relagio as outras.

Um estudo mostra que é possivel reduzir a quantidade
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de acidentes graves de transito, reduzindo assim a propor-
¢do de amputados e de 6bitos, adotando estratégias tanto
na esfera preventiva quanto na de atendimento precoce.
Vale ressaltar que a abordagem rapida e qualificada ao pa-
ciente acidentado nas rodovias reduz o risco de amputacido
e Obito e, consequentemente, os custos das internacoes
prolongadas e em servicos para pacientes criticos (38).

Os acidentes envolvendo motocicletas ja fazem parte
do cotidiano das grandes cidades. Frente a isso, é impor-
tante destacar a intrinseca relacdo entre o aumento da pre-
valéncia dos acidentes de motocicleta com vitimas graves e
fatais e o aumento da frota deste tipo de veiculo. Na litera-
tura, fica claro o enfoque de que grande parte dos acidentes
de motocicletas é de natureza prevenivel, e que, portanto, é
possivel reduzir o nimero de acidentes por este meio, bem
como a sua gravidade, diminuindo, desse modo, o nime-
ro de amputados e as demais morbimortalidades relacio-
nadas a este evento. Entretanto, este ndo é um proposito
de facil alcance, ja que depende de investimentos vultosos
em seguranca no transito e na ampliacio da consciéncia,
com incorporag¢io de uma cultura defensiva e cautelosa dos
condutores de veiculos no transito cada vez mais complexo
das metrépoles urbanas.

O acelerado crescimento da frota de motocicletas, as al-
tas taxas de acidentes envolvendo esse tipo de veiculo e a sua
gravidade expressa em amputagdes e mortalidade significa-
tivas, principalmente em jovens do sexo masculino, impdem
ao poder publico a necessidade de investimentos em pre-
vencio e monitoramento desses agravos, com intervengoes
educativas que revertam a realidade tragica aqui apresentada.
Os dados deste estudo podem auxiliar ndo s6 nessas defi-
ni¢bes, como também fomentar esforcos ja empreendidos
pelos setores de satde e transporte com vistas a reducao dos
impactos negativos dos acidentes com motocicletas, os quais
se manifestam como sequelas fisicas, levando a incapacidade
temporaria ou permanente, € em mortes, especialmente em
homens jovens em idade reprodutiva, acarretando prejuizos
econdmicos e sociais inestimaveis.

Deve-se enfatizar que um ponto importante referen-
te ao presente estudo sdo as dificuldades e limitacoes de
se trabalhar com dados secundarios, devido a deficiéncia
de preenchimento das fichas de notificacdo, fazendo com
que o banco de dados do SIH-SUS possivelmente estivesse
alterado, e da demora para alimentagdo e atualizacio dos
bancos de dados, impossibilitando a coleta de informag¢oes
a partir do ano de 2015 a respeito do tema.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo permitem concluir que o sexo
masculino, a faixa etaria entre 20-29 anos, membros inferiores
e o estado de Santa Catatina apresentaram as maiotes pte-
valéncias nas amputagdes de membros decorrentes dos aci-
dentes com motocicleta na regido sul do Brasil, entre 2008 e
2014. A amputacio dos membros inferiores foi associada com
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maior letalidade, sendo esta mais frequente no estado de Santa
Catarina. Além disso, as amputacdes decorrentes de acidentes
com motocicletas corresponderam a quase um terco do total
de amputagdes por acidentes de transporte terrestre ocorridas
no perfodo estudado.

Como houve um aumento significativo na frota de au-
tomoveis e motocicletas ao longo dos sete anos pesqui-
sados, assim como das taxas de acidentes envolvendo es-
ses veiculos, pode-se inferir que, na auséncia de iniciativas
efetivas que reduzam o risco de acidentes e sua gravidade,
principalmente os jovens do sexo masculino, parte da po-
pulagio economicamente ativa do pafs, manter-se-20 como
um grupo populacional de alto risco exposto as consequén-
cias da violéncia no transito, que tem importante impacto
econdmico e social. A busca por estratégias qualificadas de
prevencio com capacidade para reduzir a morbimortali-
dade associada a esses acidentes, portanto, deve ser uma
prioridade das politicas puiblicas e tema de mobilizacio de
toda a sociedade.
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Constipagao funcional em criangas: alta prevaléncia em ambulatorio
especializado, apesar do diagndstico e manejo sinples

Functional constipation in children: high prevalence in a specialized outpatient clinic,
despite simple diagnosis and management

Otavio Hoss Benetti', Kauanni Piaia?, Marina Souza Caixeta®
Abner Vieira Rodrigues?, Camile Goebel Pillon®, Ivo Roberto Dotneles Prola®

RESUMO

Introdugio: Constipacio funcional (CF) ¢ um distarbio gastrointestinal muito comum, sendo de facil diagnéstico e manejo. Este estudo
objetiva avaliar a prevaléncia de CI em criangas atendidas em servico especializado, o perfil clinico, os tratamentos instituidos e seus des-
fechos. Métodos: Estudo transversal de pacientes com CF atendidos de outubro/2012 a abril /2018 em ambulatétio de gastroenterologia
pediatrica. Coletados dados clinico-epidemiolégicos, do manejo prévio, nimero de consultas até o diagndstico pela equipe, resposta ao
tratamento, e desfecho. Resultados: Observou-se prevaléncia de 15,7%, sendo 50,6% na idade escolar, 60,7% em meninos. Fezes endu-
recidas ou dot/esforco evacuatétio (86,5%) e fezes volumosas (48,3%) foram as manifestacdes mais observadas; em 77,8% dos pacientes
o tempo de sintomas até a primeira consulta foi superior a um ano; 74,2% dos pacientes ja haviam recebido algum tipo de tratamento,
principalmente laxativos osmoticos (53,9%0); mas 25,8% dos pacientes nao receberam qualquer tratamento até a consulta especializada.
Em 62%, foi necessaria uma consulta para o diagnéstico de CE. Apenas 7% responderam exclusivamente a mudanga dietética, mas 87%
necessitaram laxativos osmoticos. A alta ambulatorial foi possivel na grande maioria dos pacientes. Conclusdo: CF ¢ altamente preva-
lente no ambulatério estudado. Muitos pacientes eram de fora do municipio, com longo tempo de evolugdo e tratamentos ineficazes, e
quase metade referenciados de outros municipios. No entanto, a maioria foi diagnosticada e manejada em até duas consultas pela equipe
especializada, e responderam prontamente ao laxante osmotico. Isto demonstra deficiéncia na abordagem da CF pelos profissionais da
atencao primaria da nossa regiao, gerando encaminhamentos desnecessarios, apesar do diagnéstico e manejo simples.

UNITERMOS: Constipagao intestinal, crianga, prevaléncia, gastroenterologia, terapéutica

ABSTRACT

Introduction: Functional constipation (FC) is a very common gastrointestinal disorder that is easy to diagnose and manage. This study aims to assess the
prevalence of FC in children seen at a specialized service, the clinical profile, the treatments instituted and their outcomes. Method: A cross-sectional study
of patients with FC treated from October, 2012 to April, 2018 in a pediatric gastroenterology clinic. Clinical and epidemiological, previous management,
number of consultations until diagnosis by the team, response to treatment, and outcome data were collected. Results: There was a prevalence of 15.7%,
with 50.6% in school age, 60.7% in boys. Hard stools or pain/ defecation effort (86.5%) and bulky stools (48.3%) were the most observed manifestations;
in 77.8% of patients, the duration of symptoms until the first consultation was greater than one year; 74.2% of patients had already received some type of
treatment, mainly osmotic laxatives (53.9%); but 25.8% of patients did not receive any treatment until the specialist consultation. In 62%, an appointment
was necessary for the diagnosis of CF. Only 7% responded exclusively to dietary change, but 87% required osmotic laxatives. Outpatient discharge was
possible for the vast majority of patients. Conclusions: FC is highly prevalent in the studied clinic. Many patients with long evolution time and ineffective
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treatments, and almost half referred from other cities. However, most were diagnosed and managed in up to two consultations by the specialized team, and

responded promptly to the osmotic laxative. This demonstrates a deficiency in the approach to FC by primary care professionals in onr region, generating

unnecessary referrals, despite the simple diagnosis and management.

KEYWORDS: Constipation, child, prevalence, gastroenterology, therapentics

INTRODUCAO

Os disturbios gastrointestinais funcionais (DGIF) sio
caracterizados por sintomas do trato digestivo de carater
cronico ou recorrente, sem haver alteracdes estruturais ou
bioquimicas propriamente ditas (1). A constipacdo fun-
cional (CF) é um DGIF bastante comum, tem prevaléncia
estimada de 9,5% em todo o mundo, alta prevaléncia nas
Américas do Sul e Central (13,3%), Europa e América do
Norte (12,4%), e baixa prevaléncia na Asia (6,3%) (2). Em
nosso meio, vatia de 17,5% a 36,5% (3). Ocottre em todas
as faixas etarias pediatricas, com um maior predominio em
pré-escolares (3), e com igual distribuicdo entre os sexos (2).
Por se tratar de um distarbio funcional, tem como pilar
diagnostico os critérios de ROMA IV. Esses sio de facil
aplicacdo e interpretacio, inclusive pelo pediatra geral, e
englobam questoes quanto: a frequéncia evacuatoria sema-
nal; a historia de retencio fecal, de defecaciao dolorosa ou
fezes duras; a historia de fezes volumosas; a presenca de
fecaloma; e ao escape fecal (4).

Criancas com queixas de constipagdo raramente neces-
sitam ser referenciadas para servicos de Gastroenterolo-
gla Pediatrica, exceto se forem detectados sinais de alarme
como inicio em menores de um més, sangue nas fezes na
auséncia de fissura anal, distensao abdominal severa, pois
podem indicar a presenca de outra enfermidade responsavel
pela constipagio (5). Na auséncia destes, a constipacao pode
ser caracterizada como “funcional simples” (6) e deveria ser
diagnosticada e manejada pelo pediatra geral. No entanto,
sua prevaléncia em servicos de referéncia ainda € elevada (7).

Este estudo pretende avaliar a prevaléncia de CF em
um servico de Gastroenterologia Pediatrica, bem como o
perfil clinico dos pacientes encaminhados, os tratamentos
instituidos e os desfechos apresentados.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo, com
revisio de prontudrios de pacientes do Ambulatério de
Gastroenterologia Pediatrica do Hospital Universitario de
Santa Maria (AGP-HUSM), que consultaram no petiodo
de outubro de 2012 a abril de 2018, e que tiveram diagnos-
tico de CE. O AGP-HUSM atende criancas referenciadas
da rede de Atencdo Primaria de Saude (APS) da cidade de
Santa Maria e de outros 31 municipios da regido central do
estado do Rio Grande do Sul.

Foram coletadas informacGes quanto ao sexo e a ida-
de dos pacientes; procedéncia; sinais e sintomas presentes
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no momento da primeira consulta; tempo de evolucio até
a consulta especializada; manejo prévio pelos médicos da
APS, como uso de laxativos (osméticos, lubrificantes ou de
contato) e necessidade de desimpactacio fecal; nimero de
consultas até o diagnostico pela equipe do AGP-HUSM;
resposta a0 tratamento especializado proposto; e o segui-
mento dos pacientes.

Incluiram-se no estudo todos os pacientes com diag-
néstico de CF pelos critérios de ROMA 1V. Entre os cri-
térios de exclusio, estdo os pacientes com constipagao por
qualquer outro motivo, como intolerancia a lactose, aler-
gia a proteina do leite de vaca, doenga celiaca, doenca de
Hirschsprung, fibrose cistica, paralisia cerebral, sindromes
genéticas, anormalidades anatémicas ou funcionais do tipo
sindrome da pseudo-obstrucao intestinal.

Para fins de analise das faixas etarias, foi utilizado o ca-
lendario de puericultura recomendado pela Sociedade Bra-
sileira de Pediatria: lactentes (0 a 18 meses), pré-escolares
(24 a 48 meses), escolares (5 a 10 anos), adolescentes (11
a 19 anos). A estatfstica descritiva foi feita no programa
Microsoft Office Excel®.

Este estudo faz parte da pesquisa intitulada “Doen-
¢as gastrointestinais e nutricionais: analise da prevalén-
cia e dos multiplos desfechos no servico de gastroen-
terologia e nutricdo pediatricas do HUSM” (CAAE:
82639418.9.0000.5346).

RESULTADOS

No periodo estudado, 565 pacientes consultaram no
AGP-HUSM, sendo que 89 (15,7%) foram diagnosticados
como com CE Dos pacientes estudados, 60,7% eram me-
ninos. Quanto a idade, a maior prevaléncia de CF foi na fai-
xa escolar (50,6%) (Grafico 1). Com relacio a procedéncia,
46,1% dos pacientes eram oriundos de cidades da regiao. As
frequéncias dos sintomas referidos na primeira consulta es-
tao expostas na Tabela 1. Em 77,8% dos pacientes, o tempo
de sintomas até a primeira consulta foi superior a um ano
(Tabela 2). Quanto a conduta proposta pelo médico da APS,
74,2% (66) dos pacientes ja haviam recebido algum tipo de
tratamento: 53,9% (48) laxativos osmoticos, 15,7% (14) la-
xativos lubrificantes, e 1 laxativo de contato; 8 pacientes ja
haviam necessitado enema ou supositorio para desimpacta-
¢ao; em 25,8% dos pacientes, nao houve nenhum tratamen-
to até a consulta no AGP-HUSM. Em 62% e 34% dos casos,
foram necessarias apenas uma e duas consultas, respectiva-
mente, para o diagnéstico final de CE Dos 89 pacientes com
CE em 69 pode-se avaliar a resposta ao tratamento instituido
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Grafico 1 - Prevaléncia de constipagdo funcional por sexo e faixa
etaria.

Tabela 1. Manifestagdes clinicas na primeira consulta.

Sinais e sintomas N2 (%)
Fezes endurecidas ou dor/esforgco evacuatério 77 (86,5)
Fezes volumosas 43 (48,3)
Encoprese 26 (29,2)
Fecaloma 15 (16,8)
Retencéo fecal, 0
< 2 evacuagdes/semana 39 (43,8)

aNUmero
bAuséncia de registro

Tabela 2. Tempo de sintomas até a consulta especializada.

Frequéncia acumulada

a (0O,
Tempo N2 (%) N® (%)
1 a6 meses 10 (12,3) 10 (12,3)
6 a 12 meses 8(9,9) 18 (22,2)
1a2anos 13 (16) 31 (38,2)
2 a3 anos 13 (16) 44 (74,2)
3 a4 anos 9(11,1) 53 (85,2)
4 a5 anos 8(9,9) 61 (95,1)
5a 13 anos 20 (24,7) 81b (100)
2 Numero

® Auséncia de registro de oito pacientes

no AGP-HUSM (Grafico 2). Conduziu-se alta ambulatorial
em 61,8% (55) dos pacientes, 36,0% (32) abandonaram o
tratamento, e apenas 2 seguiam em acompanhamento no
momento da coleta dos dados.

DISCUSSAO

As prevaléncias de CF na populacdo geral citadas na
literatura variam de 0,5% a 32,2% (2). Em ambulatérios es-
pecializados, estas prevaléncias também sao elevadas: 19%
e 36,5% segundo Caplan ¢t a/ (8) e Zaslavsky ez a/ (9), res-
pectivamente. Oliveira ef a/, em seu estudo, demonstraram
que, entre os casos de constipac¢ao em ambulatério especia-
lizado, 90% eram do tipo Funcional (7). No AGP-HUSM,
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Grafico 2 - Resposta aos tratamentos instituidos pela equipe
especializada.

também se observou uma prevaléncia elevada (15,7%) de
pacientes com CF, confirmando o alto indice de consultas
por este diagnostico.

No grupo estudado, verificou-se um leve predominio de
CF no sexo masculino (1,5:1), contrastando com caracte-
risticas epidemiolégicas de outras regies brasileiras (7,10)
e com o resto da popula¢io do globo (2), onde a CF é mais
frequente em meninas. No que se refere a idade, ainda ndo
estda bem definida em qual faixa etaria a CF seria mais pre-
valente (2). Um estudo comparando caracteristicas clinicas
nos grupos etarios pediatricos (3) encontrou predominio
da CF nos pré-escolares. Da mesma forma, uma revisao
sistematica realizada em 2006 (11) também demonstrou
maior prevaléncia nestas idades. Diferentemente desses re-
sultados, nosso estudo detectou a maior prevaléncia na fai-
xa etaria escolar (50,06%). Talvez, essas diferencas tenham
sido influenciadas por fatores ambientais, como habitos
alimentares das diferentes regides do pafs e do mundo.

Entre os pacientes com diagnoéstico de CF do AGP-
-HUSM, quase a metade (46,1%) foi encaminhada de
outros municipios. Isso pode refletir a inabilidade dos
médicos da APS quanto a conduta frente a criangas com
constipacdo. Hsses encaminhamentos geram demora no
atendimento destas criangas, bem como gastos desneces-
sarios com o deslocamento, falta ao trabalho por parte dos
responsaveis, além de ocupar a vaga de um servigo de refe-
réncia que poderia ser melhor utilizada.

Fezes endurecidas ou dor/esforco evacuatorio
(86,5%) foram os sinais/sintomas mais relatados.
Dehghani e a/ encontraram em 93% dos pacientes alte-
racio da consisténcia das fezes e, em 92%, dot/esforco
ao evacuar (13). Inaba ¢z a/ constataram uma prevaléncia
um pouco mais baixa de “fezes endurecidas” (58,9%),
porém, ainda assim, alta comparada aos outros sinto-
mas (15). Medeiros ¢# a/, da mesma forma, encontraram
elevada prevaléncia dos sintomas anteriormente men-
cionados em todos os grupos etarios (3). Os achados
do nosso estudo confirmam o que ja estava protocolado
na literatura (3,10,11,13,14). Assim, “fezes endurecidas
ou dor/esforco evacuatério” sio sinais/sintomas muito
sensiveis para o diagnéstico de CF, pois estdo presentes
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em um grande nimero de pacientes, podendo auxiliar
no diagnostico precoce e adequado tratamento.

Sintomas de alteracdo de habito intestinal, como dimi-
nuicao da frequéncia evacuatoria, evacuagdes dolorosas ou
fezes endurecidas, constituem a base da CF, e a presen-
¢a destes pode resultar em prejuizo das atividades diarias,
inclusive no ambiente escolar (2,11,12). Nosso estudo de-
monstrou que 77,8% dos pacientes apresentavam-se sinto-
maticos por mais de 1 ano, e 24,7% mais de 5 anos até o
atendimento especializado, o que, certamente, determinou
prejuizo na qualidade de vida dessas criangas até a reso-
lugao do quadro. Estudo semelhante, realizado em Minas
Gerais (15), registrou como média de 33,5 meses do inicio
dos sintomas até a primeira consulta, com 15% dos pa-
cientes permanecendo sintomaticos por mais de 5 anos,
mostrando que a demora para instituicao de um tratamen-
to eficaz e resolugdo dos sintomas nao ocorre apenas em
nossa regiao.

Nosso estudo encontrou um elevado percentual de
pacientes ja submetidos a tratamentos prévios (74,2%),
com o uso de laxativos osmoéticos em quase metade dos
pacientes (53,9%). Somente 9% deles relataram ter neces-
sitado desimpactacdo com enema ou supositério. Mesmo
recebendo tratamento para CF, este grande namero de pa-
cientes permaneceu com queixas de constipag¢ao intestinal,
demonstrando, talvez, despreparo quanto ao correto uso
de laxativos pelos médicos da APS. Estudo de Inaba ez 4/,
que também avaliou a terapéutica prévia, encontrou como
abordagem mais frequente a desimpactacao fecal (51,7%),
seguida pelo uso de 6leo mineral (41%) (15). A divergéncia
entre as frequéncias de desimpactagdo fecal desse estudo e
dos pacientes atendidos pelo AGP-HUSM poderia ser atri-
buida as diferencas nas prevaléncias de fecaloma entre as
duas populagdes, ou a nio utilizacio adequada dos laxan-
tes, propiciando a reimpactacao fecal frequente. No estudo
atual, nio foi apresentada a ocorréncia de “comportamen-
to retentivo” devido ao nao registro nos prontuarios. No
entanto, este fato nao prejudicou o diagnéstico e manejo.

Na grande maioria dos casos, a CF ¢é de facil diagnosti-
co (6). Isso é corroborado pelo fato de que em quase dois
tercos dos pacientes apenas uma consulta foi necessaria
para que o diagnéstico de CF fosse concluido, demons-
trando a facilidade na obten¢io do mesmo. Apesar disso
e do manejo simples, alguns de nossos dados sugerem a
inabilidade dos médicos da APS da nossa regiao em relagao
a abordagem desses pacientes. S3o esses: o excesso de en-
caminhamentos gerando alta prevaléncia de CIF nos ambu-
latérios especializados (15,7% no AGP-HUSM), o longo
tempo de CF até a consulta especializada (neste estudo,
77,8% mantiveram-se sintomaticos por mais de 1 ano), e a
ineficacia dos tratamentos quando instituidos.

A intervencio farmacologica com laxativos osmoticos
(lactulose e polietilenoglicol) e/ou interven¢io nio farmaco-
légica (reeducaciao alimentar e treinamento de toalete) sao a
primeira linha no tratamento da CF na infancia (5,6,16). No
AGP-HUSM, além dos laxantes osmoticos citados, leite de
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magnésia, por seu baixo custo, ¢ frequentemente prescrito.
Em nosso estudo, considerando o tipo de interveng¢io uti-
lizada, apenas 7% das criangas responderam ao tratamento
nao farmacologico exclusivo, e 87% somente ap6s introdu-
¢ao do tratamento medicamentoso. Isso decorre, possivel-
mente, devido a dificuldades de as familias em manterem
uma rotina diaria de ingestao de dieta rica em fibras.

Conforme Esphgan/Nasphgan (2014), 50% dos pa-
cientes com CF melhorario dos sintomas, e nao mais pre-
cisardo de laxativos. Porém, 40% permaneceriao sintoma-
ticos, mesmo com tratamento adequado (5). Por isso, no
AGP-HUSM, ap6s a institui¢ao do tratamento e melhoria
clinica dos sintomas, temos como rotina encaminhar es-
ses pacientes para seguirem acompanhamento na rede de
APS. Assim, 61,8% dos pacientes, no periodo estudado,
apresentaram resposta adequada ao tratamento proposto
e foram reencaminhados com otienta¢ao aos seus médicos
de origem. Porém, observamos que um ter¢o dos pacientes
abandonou o seguimento ambulatorial.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a CE, apesar de ser uma
entidade clinica de faceis diagnéstico e manejo, e que de-
veria ser conduzida pelo pediatra geral, ainda ocupa uma
elevada prevaléncia no ambulatério especializado de gas-
troenterologia pediatrica do HUSM. Quase metade dos ca-
sos avaliados foi de fora do municipio, com longo tempo
de evolugio da doenca e com tratamentos ineficazes. Es-
ses resultados indicam que ha deficiéncia na abordagem de
pacientes pediatricos com CF pelos profissionais médicos
que atuam na APS do nosso municipio e regido. A capaci-
tacdo desses profissionais em relacio a CF poderia evitar
os problemas detectados no atual estudo.
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Perfil eprdeniologico dos idosos com Alzheimer atendidos no
ambulatorio de geriatria da Unesc nos anos de 2016 ¢ 2017

Epidemiological profile of elderly patients with Alzheimer treated at the geriatrics
outpatient clinic of Unesc in 2016 and 2017
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RESUMO

Introdugio: A expectativa de vida da populagao mundial vem aumentando consideravelmente, elevando, por consequéncia, também
o numero de doengcas ligadas a senilidade. Entre elas, destacam-se as deméncias, tendo como principal representante a Doenca de
Alzheimer (DA), causando elevados custos financeiros, sociais e emocionais dos cuidadores e familiares. Devido a isso, ¢ importante
tracar o perfil epidemiolégico dos pacientes com DA no ambulatério de geriatria, para possiveis intervencoes nos seus fatores de
risco, na tentativa de postergar o inicio da sintomatologia ou retardar a sua progressio. Métodos: Estudo observacional retrospectivo,
com coleta de dados secundarios e abordagem quantitativa. Mediante prontudrios de pacientes diagnosticados com DA atendidos
no ambulatério de geriatria da Universidade do Extremo Sul Catarinense (Unesc) nos anos de 2016 e 2017. Resultados: Foram
incluidos 20 pacientes, com predominio do sexo feminino (75%), prevalecendo pacientes com idade no intervalo entre 66 e 70 anos
(35%), possuindo ensino fundamental incompleto (70%). A maioria sedentaria (75%), com consequente sobrepeso (55%) e algum
grau de obesidade (40%). Quando avaliadas as comorbidades prevalentes, houve predominio de hipertensao arterial sistémica (75%),
depressio (45%) e diabetes mellitus tipo 2 ( 35%). Realizam algum tratamento para a DA (35%), porém as comorbidades concomitantes
a DA estdo em tratamento (80%). Concluséo: Perfil geral dos pacientes atendidos no ambulatério de geriatria da Unesc com DA na
regido de Criciuma/SC sido mulheres com idade entre 65-75 anos, com ensino fundamental incompleto, sedentatias, com sobrepeso,
apresentando alguma comorbidade concomitante em tratamento adequado e poucos em tratamento especifico para Alzheimer.

UNITERMOS: Alzheimer, perfil epidemiolégico, fatores de risco

ABSTRACT

Introduction: The life expectancy of the world population has been increasing considerably, consequently also increasing the number of senility-linked
diseases. Among these, dementias stand out, with Alzheimer’s disease (AD) as its main representative, cansing bhigh financial, social and emotional costs
Jor caregivers and family members. Thus, it is tmportant fo determine the epidemiological profile of patients with AD in the geriatric outpatient clinic for
possible interventions in their risk factors, in an attempt to delay symptoms onset or slow down disease progression. Metbhods: A retrospective observa-
tional study, with secondary data collection and a quantitative approach. Through medical records of patients diagnosed with AD treated at the geriatric
outpatient clinic of Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC) in 2016 and 2017. Results: Twenty patients were included, predominantly
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Sfemale (75%), mostly in the interval between 66 and 70 years (35%) of age, with incomplete primary education (70%). Most were sedentary (75%), with
consequent overweight (55%) and some degree of obesity (40%). Prevalent comorbidities analysis showed a predominance of systemic arterial hypertension
(75%), depression (45%) and type 2 diabetes mellitus (35%). They perform some treatment for AD (35%), but comorbidities concomitant with AD are
under treatment (80%). Conclusion: General profile of patients treated at the UNESC geriatrics outpatient clinic with AD in the Criciima region are
sedentary overweight women aged between 65-75 years, with incomplete primary education and some concomitant comorbidity in adequate treatment, and few

in Alzheimer’s specific treatment.

KEYWORDS: Alzheimers disease, epidemiological profile, risk factors

INTRODUGAO

O Brasil, assim como outros pafses, vem passando por
uma transicdo demografica acelerada, aumentando o nu-
mero de idosos para cerca de 10% da populagiao em geral
(1). Destes, cerca de 1,2 milhio de individuos sdo acometi-
dos pela Doenga de Alzheimer (DA) (2).

O aumento da expectativa de vida traz como conse-
quéncia negativa uma maior prevaléncia das doengas cro-
nicas comuns da senilidade (3). A incidéncia de DA nos
pacientes entre 65 e 69 anos de idade gira em torno de 1,5 a
2,5% aproximadamente, dobrando em média a cada 5 anos
(4). Com isso, a0 atingirem a faixa etaria de 85 a 90 anos,
em média 30-50% da populagio adulta desenvolvera DA
ou outra deméncia (5).

A DA ¢ a mais prevalente entre todos os tipos de de-
méncia, representando cerca de 60 a 80% dos casos (6).
Em uma escala mundial, em torno de 47 milhoes de indi-
viduos apresentavam deméncia em 2015, com estimativas
de triplicar este valor até 2050 (7). Em 2015, foi gerado um
custo em todo o mundo de 818 bilhdes de ddlares, poden-
do chegar a mais de 1 trilhdo em 2018 (8).

A DA pode ser definida como uma desordem cerebral
irreversivel, que danifica o cérebro de forma progressiva
(0), caracterizada por déficit cognitivo geral e de memoria,
desenvolvendo sintomas comportamentais como depres-
sao, ansiedade e apatia (9). A pessoa apresentara limitagdes
de suas atividades didrias com o passar do tempo, deixan-
do, entio, de realiza-las e deteriorando ainda mais sua qua-
lidade de vida (10).

As principais lesdes neuropatoldgicas achadas na DA
sao a intensa degeneracdo sinaptica e a perda neuronal,
com deposi¢do e acumulo de emaranhados neurofibri-
lares (ENF) e placas senis (PS) no cértex cerebral (11).
Embora essas lesGes possam ser encontradas em idosos
saudaveis, nos que apresentam a doenga, possuem uma
maior concentra¢ao (12).

Identificar os fatores de riscos para a DA é cada vez
mais crucial para diminuir os altos custos que esta desot-
dem vem proporcionando mundialmente, na tentativa de
medidas preventivas para reduzir o seu desenvolvimento, e
melhorar a qualidade de vida do idoso (13). Atualmente, na
tentativa de identificar individuos com predisposi¢io para
o desenvolvimento da DA, foram descobertos fatores de
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risco que predispoem o seu desenvolvimento (14). Entre
os nao modificaveis, estio parentes de primeiro grau com
deméncia, idade avancada, sexo feminino e o gene apoli-
poproteina €4 (Apo e4) (12). Ja entre os modificaveis, es-
tao dislipidemia, depressao, tabagismo, hipertensao arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), obesidade,
sedentarismo, baixa escolaridade (15), abuso de dlcool,
traumatismo craniano ¢ doengas cerebrovasculares e car-
diovasculares (5).

A DA possui uma evolugio neurodegenerativa pro-
gressiva, porém clinicamente silenciosa, demonstrando a
importancia do conhecimento dos fatores de riscos mo-
dificaveis para que se consiga realizar uma prevenciao pri-
maria ainda na sua fase pré-sintomatica, retardando o seu
desenvolvimento (14).

A DA foi apontada como a quarta maior causa de mor-
te em todas as idades no ano de 2012 dos paises com uma
renda alta (12). Contudo, a morbidade associada a doenca
tem uma maior relevancia comparada a sua mortalidade,
pois ¢ responsavel por 11,9% dos anos vividos com inca-
pacidade dos individuos com mais de 60 anos (16).

O tratamento de pessoas com deméncia é complexo
pela sintomatologia estar presente em varios dominios,
exigindo uma atua¢ao multidisciplinar que envolvam suas
necessidades cognitivas, médicas, psicoldgicas, sociais e
emocionais (7). Atualmente, ainda nao se dispoe de um tra-
tamento definitivo que possibilite impedir seu inicio, curar
ou modificar o seu curso (17).

O tratamento farmacologico esta voltado para o alivio
e melhoria dos sintomas, consistindo na utilizacio de an-
ticolinesterasicos (donepezil, galantamina e rivastigmina)
e de antiglutamatérgico (memantina) (18). Entre as inter-
vencOes nao farmacoldgicas, tem-se terapia ocupacional,
trabalhos de estimulacdo cognitiva, atividades em grupos,
pratica de exercicio fisico e treinamento de cuidadores, que
vém proporcionando impactos positivos na sintomatologia
dos pacientes com DA (19).

Assim sendo, este trabalho visou a avaliar o perfil dos
pacientes com diagnoéstico de Doenga de Alzheimer atendi-
dos no ambulatério de geriatria da Universidade do Extre-
mo Sul Catarinense nos anos de 2016 e 2017, descrevendo
os fatores de risco relacionados aos pacientes, avaliando a
prevaléncia da DA em relagio a outros tipos de deméncias
no respectivo ambulatério, identificando os medicamentos
utilizados pelos pacientes com DA.
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METODOS

A pesquisa fol feita no ambulatério de geriatria da Uni-
versidade do Extremo Sul Catarinense (Unesc), localizado
no bairro Universitario na cidade de Criciima/SC, onde sio
atendidos, em média, mais de 200 pacientes por ano. Foi rea-
lizado um estudo observacional retrospectivo, com coleta de
dados secundarios e abordagem quantitativa. Foram avalia-
dos prontuarios de pacientes diagnosticados com Doenga de
Alzheimer atendidos no ambulatério supracitado nos anos
de 2016 e 2017. A pesquisa engloba pacientes com DA, le-
vantando dados sobre idade, género, histéria familiar positi-
va para DA, escolaridade, histéria pregressa de traumatismo
cranio encefalico, sedentarismo, indice de massa corporal
conforme tabela da Organizacio Mundial de Sadde, tabagis-
mo, uso de bebidas alcodlicas, comorbidades concomitantes
ao Alzheimer e a realizacdo de tratamento de suas doengas.

A amostra é composta por 20 pacientes com diagnosti-
co de DA, sendo a coleta de dados efetuada por académi-
cos de Medicina, voluntarios da Unesc. Foram incluidos na
pesquisa pacientes atendidos no ambulatério de geriatria
da Unesc, portadores de deméncia do tipo Alzheimer e em
acompanhamento neste ambulatério. Foram excluidos do
estudo os prontuarios incompletos ou ilegiveis. A pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica da Unesc, sob o parecer
de nimero 2.744.815.

Os dados foram digitalizados em programa Excel e,
posteriormente, exportados e analisados em planilhas do
software IBM Statististical Package for the Social Sciences (SPSS)
versio 22.0. As variaveis foram descritas por meio de fre-
quéncias e porcentagens. Os resultados foram expressos
através de tabelas.

Os testes estatisticos foram realizados com um nivel de
significancia « = 0,05 e, portanto, confianga de 95%.

RESULTADOS

Foram avaliados neste estudo os prontuarios de 35 pa-
cientes com diagnéstico de deméncia atendidos no ambu-
latério de geriatria da Universidade do Extremo Sul Catari-
nense entre os anos de 2016 e 2017, sendo que, destes, 20
apresentavam o ctitério de inclusdo, para DA, representando
57,14% dos pacientes. A Tabela 1 ilustra o perfil dos fatores
de risco nao modificaveis para o desenvolvimento da DA.

Diante da analise dos dados, percebeu-se que a faixa eta-
ria dos participantes variou entre 55 e 90 anos de idade, pre-
valecendo um maior nimero de pacientes no intervalo entre
66 ¢ 70 anos de idade (35%); com apenas 10% dos pacientes
abaixo dos 65 anos de idade e 55% com mais de 70 anos.
Na avaliacio do género, houve uma propor¢ao de 3:1 do
sexo feminino em rela¢ao ao masculino. Na historia familiar
positiva para deméncia, houve um equilibrio com 45% dos
pacientes relatando tet parente de 1° grau com a doenga.

A Tabela 2 ilustra os fatores de risco modificaveis para
o desenvolvimento da DA. Diante da escolaridade, 75%
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Tabela 1. Fatores de risco ndo modificaveis dos pacientes com
Doenca de Alzheimer avaliados nas Clinicas Integradas da Unesc nos
anos 2016 e 2017.

n (%)
n

Idade (anos)
55-60 1(5,0)
61-65 1(5,0)
66-70 7 (35,0)
71-75 4(20,0)
76-80 3(15,0)
81-85 3(15,0)
86-90 1(5,0)
Sexo
Feminino 15 (75,0)
Masculino 5(25,0)
Histdria familiar positiva
Sim 9 (45,0)
Nao 11 (55,0)

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Tabela 2. Fatores de risco modificaveis dos pacientes com Doenca
de Alzheimer avaliados nas Clinicas Integradas da Unesc nos anos
2016 e 2017.

n (%)

n=20
Escolaridade
Analfabeto 1(5,0)
Ensino Fundamental incompleto 14 (70,0)
Ensino Fundamental completo 3(15,0)
Ensino Médio incompleto 2(10,0)
Histéria de TCE
Sim 2(10,0)
N&o 18 (90,0)
Pratica de atividade fisica
Sim 5(25,0)
Nao 15 (75,0)
IMC
Normal 1(5,0)
Sobrepeso 11 (55,0)
Obesidade | 6 (30,0)
Obesidade I 2(10,0)
Tabagismo
Sim 9 (45,0)
Nao 11 (565,0)
Ingere algum tipo de bebida alcodlica
Sim 5(25,0)
Nao 15 (75,0)

TCE — Traumatismo Cranio Encefalico; IMC — indice de Massa Corporal
Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
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nao completou o ensino fundamental. Nenhum paciente
apresentou uma graduacdo igual ou superior ao ensino
médio completo.

A histéria de traumatismo cranio encefalico foi pouco
relevante, 90% deles nao possufam historia pregressa.

Pacientes sedentarios representam 75% da amostra. Alia-
do a isso, apenas 5% dos pacientes possufam um IMC (in-
dice de massa corporal) normal, com a maioria incluida no
sobrepeso (55%) e 40% apresentando algum grau de obe-
sidade. Entre os pacientes, 45% apresentavam historico de
tabagismo e 25% ingeriam algum tipo de bebida alcoodlica.

A Tabela 3 informa as comorbidades concomitantes
dos pacientes com a DA. A hipertensio arterial sistémi-
ca foi a mais prevalente, atingindo 75% dos pacientes, se-
guido por depressio (45%), diabetes mellitus tipo 2 (35%),
doenca cardiovascular (25%) e dislipidemia (20%). Outras
deméncias concomitantes a0 Alzheimer, acidente vascular
cerebral, trombose e transtorno de ansiedade generalizada
representam 10% de prevaléncia cada. Os dados ultrapas-
saram 100% pelos pacientes apresentarem mais de uma
doenca concomitante.

A Tabela 4 nos mostra se o paciente faz o tratamento
das suas comorbidades e quais medicac¢oes estdo em uso.
Entre os pacientes abordados, 80% realizam o tratamento
conforme orientacoes médicas de suas respectivas doengas
concomitantes a DA. Sobre o uso de medicagbes, 70% uti-
lizam algum tipo de anti-hipertensivo e/ou antidepressivo;
45%, estatinas e/ou hipnéticos e sedativos; 35%, antiagre-
gantes e/ou antidiabéticos; 30%, anticolinesterdsicos e/ou
antipsicoticos; 20%, antiglutamatérgicos; 15%, agonistas
da dopamina; 10%, anticonvulsivantes.

DISCUSSAO

O perfil epidemiologico dos pacientes atendidos com DA
nos ambulatérios de geriatria é importante para uma melhor
organiza¢do e preven¢ao da evolucdo da doenca, visto que

Tabela 3. Avaliagdo das comorbidades concomitantes dos pacientes
com Doenca de Alzheimer avaliados nas Clinicas Integradas da Unesc
nos anos 2016 e 2017.

n (%)

n=20
Comorbidades
Hipertenséo Arterial Sistémica 15 (75,0)
Depressao 9 (45,0)
Diabetes Mellitus tipo 2 7 (35,0)
Doenga Cardiovascular 5 (25,00)
Dislipidemia 4 (20,0)
Outras Deméncias concomitantes ao Alzheimer 2(10,0)
Acidente Vascular Cerebral 2 (10,0)
Trombose 2(10,0)
Transtorno de Ansiedade Generalizada 2 (10,0)

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
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Tabela 4. Avaliagdo do tratamento dos pacientes com Doencga de
Alzheimer avaliados nas Clinicas Integradas da Unesc nos anos 2016
e 2017.

n= (%)

n=20
Tratamento
Tratamento das comorbidades concomitantes a DA 16 (80,0)
Anti-hipertensivos 14 (70,0)
Antidepressivo 14 (70,0)
Estatinas 9 (45,0)
Hipnéticos e Sedativos 9 (45,0)
Antiagregante 7 (35,0)
Antidiabético 7 (35,0)
Anticolinesterasicos 6 (30,0)
Antipsicoéticos 6 (30,0)
Antiglutamatérgicos 4 (20,0)
Agonistas da dopamina 3(15,0)
Anticonvulsivantes 2(10,0)

DA - Doenga de Alzheimer
Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

sua incidéncia estd aumentando gradativamente juntamente
com as despesas aos coftes publicos, custos financeiros, so-
ciais e emocionais dos cuidadores e familiares (2,7,8).

Os dados relacionados a prevaléncia da DA, entre to-
dos os tipos de deméncias neste estudo, foram de 57,14%,
valor similar ao estudo de Montgomery, W. ¢/ a/, o qual
realizou uma revisdo sistematica da DA na populacio idosa
japonesa, obtendo uma prevaléncia de 60-80% (6,12).

A faixa etaria no presente estudo encontrou-se dentro
do intervalo esperado para o desenvolvimento da DA, com
90% dos pacientes tendo mais de 65 anos de idade, com
um pico de incidéncia entre 65 e 75 anos. Resultados se-
melhantes aos encontrados na literatura, com aumento do
risco a partir dos 60 anos de idade, duplicando a cada 5
anos e com um possivel platd a partir dos 90 anos (4,12,
20). Enquanto a forma rara da doenca, abaixo de 65 anos
de idade, assim como na literatura obtivemos tesultados
semelhantes de 10% (18).

Em relagio ao género, em nosso estudo houve uma
prevaléncia de 75% para o sexo feminino, semelhante a ou-
tro estudo, no qual se pode notar, também, um predominio
do sexo feminino como no de Mielke Michele M. e7 4,
realizado nos Estados Unidos, porém este trouxe resulta-
dos de apenas 66% para o sexo feminino (9). Os autores
imaginam que esta diferenca possa estar relacionada a uma
amostragem relativamente pequena do presente estudo e
auséncia de dados sobre a prevaléncia de DA no Brasil,
sendo que a literatura se baseia em estudos internacionais.

A histoéria familiar positiva para DA foi de 45% no pre-
sente estudo, encontrando divergéncia em relagdo ao estu-
do de Bastos Leticia, realizado com a populacio adulta em
Portugal, em que foi encontrada uma prevaléncia de 60 a
80% (18). Os autores acreditam o viés estar ligado a falta
de informagdes registradas nos prontuarios.
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Analisando a Tabela 2, em relacio a escolaridade, a
maioria dos pesquisados (75%) possui o ensino fundamen-
tal incompleto, consoante ao atual sistema educacional bra-
sileiro, possuem menos de 9 anos de estudo. Os resultados
condizem com estudos (21) em que a maioria dos pacientes
tem baixa escolaridade (7).

Quanto 2 historia de traumatismo cranio encefalico, 90%
dos pacientes ndo apresentaram historia pregressa. Estudos
indicam que a ocorréncia de multiplos traumatismos crania-
nos esta ligada ao desenvolvimento de deméncia em idade
mais avancada (22). Os autores acreditam que o desencontro
dos dados se deve a falta de coleta de informacdes a respeito
de traumatismos pregtressos e pelo n pequeno.

O sedentarismo esteve presente em 75% dos pacientes.
Estudo indica que a realizagao de atividade fisica ajuda na
preservacao de fungdes cognitivas ou na melhora tempo-
raria de pacientes com DA (19). Tendo como parametro o
IMC, a maioria dos pacientes 55% foi incluido no sobrepe-
so, e 40% ja apresentavam algum grau de obesidade. A lite-
ratura traz que acontece uma relacio direta entre o desen-
volvimento da DA ¢ o grau de obesidade (5,7). Respostas
inflamatorias que ocorrem localmente no tecido adiposo
podem ocasionar alteragcGes nos receptores neuronais, pio-
rando a sua funcio (5).

Quanto ao tabagismo, 45% tinham histéria positiva. Es-
tudos recentes indicam que a nicotina pode ser benéfica para
prevenir ou retardar a DA, porém outros estudos revelam
que esta ndo modifica ou até piora o desenvolvimento da
doenga, relatando uma possivel interferéncia da forte indds-
tria tabagista nas pesquisas (9,13). Ja o uso de bebidas alco6-
licas foi visto em 25% dos pacientes. Estudos apontam que o
uso de alcool em excesso esta ligado a uma maior destruigao
de neurdnios e perdas de funcao cognitiva (9).

Entre as comorbidades concomitantes dos pacientes
com DA analisados, a mais prevalente foi hipertensdo arte-
rial sistémica, com 75% dos pacientes acometidos. Estudos
indicam que, embora a hipertensao arterial sistémica seja um
fator de risco, seus mecanismos ainda nao sao evidentes, tal-
vez relacionados a sindrome metabolica. O diabetes mellitus
tipo 2 foi encontrado em 35% dos pacientes e condiz com
estudos que afirmam o risco aumentado em aproximada-
mente duas vezes para o desenvolvimento de DA (5,14).

Ja as doengas cardiovasculares foram encontradas em
25%, dislipidemia, 20%, acidente vascular cerebral, 10%, e
trombose, 10%. Pesquisas apontam que uma possivel hi-
poperfusio cerebral causada por alguma dessas desordens
pode levar a desmielinizagdo e danos nos axo6nios, causan-
do a perda de memoria (23).

A depressio, vista em 45% dos pacientes, assim como
o transtorno de ansiedade generalizada, que foi encontrado
em 10% dos pacientes, possuem alta prevaléncia na popu-
lagao idosa, sendo preditores importantes do declinio das
atividades funcionais (21).

A presen¢a de outras deméncias associadas a DA foi
encontrada em 10% dos pacientes. Estudos registram que
pessoas com outras deméncias podem apresentar altera-
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¢bes cerebrais, tendo uma pré-disposicao a evoluir com
declinio cognitivo e progressao para DA (24).

A Tabela 4 demonstra se os pacientes estio realizan-
do o tratamento de suas comorbidades concomitantes ao
Alzheimer (80%) e descreve os medicamentos mais co-
mumente utilizados. O tratamento adequado ¢ um fator
protetor para a deméncia, uma vez que as comorbidades
nao tratadas proporcionam um desenvolvimento precoce
e uma progressao mais acentuada da DA. A literatura traz
que, geralmente, esses pacientes apresentam comorbidades
subdiagnosticadas ou em tratamento inadequado, pois suas
queixas s3o mais inespecificas, o que dificulta o diagnosti-
co (25). Acreditamos que em nosso estudo ¢ possivel que
os tratamentos tenham sido iniciados apés o diagnostico
de DA quando esses pacientes procuraram o ambulatério
de geriatria e, também, obtiveram atendimento de outras
especialidades.

Em nosso estudo, 35% dos pacientes realizavam o tra-
tamento especifico para Alzheimer, sendo 30% dos pa-
cientes em uso de anticolinesterasicos e 20% em uso de
antiglutamatérgicos, em que entre estes 15% utilizavam
ambas as medicacSes. A baixa adesdo ao tratamento de DA
provavelmente deve-se ao fato de ocorrer o diagnostico de
quadros mistos, pelo fato de ser discutido com o paciente
ou seu acompanhante sobre os riscos e beneficios do trata-
mento, dando-lhes a opcao de realiza-lo ou nio e até mes-
mo pelo paciente se encontrar em uma fase avancada da
doenca que nio tem mais indicacdo de tratamento, fato que
nao foi avaliado neste estudo. A literatura aponta que ainda
nao existe tratamento capaz de impedir o seu comeco ou
curar a2 DA; entretanto, nos casos leves ou moderados, com
uso da medica¢do podemos ter uma reduc¢ao ou estabiliza-
¢do da progressiao da doenca (20).

CONCLUSAO

O perfil geral dos pacientes atendidos no ambulatério
de geriatria da Unesc com DA na regiio de Criciima/SC
foi de mulheres com idade entre 65-75 anos, com ensino
fundamental incompleto, sedentarias, com sobrepeso.

A hipertensao arterial sistémica, depressao e diabetes mel-
Jitus tipo 2 foram as comorbidades mais prevalentes nos pa-
cientes. Em relacdo ao tratamento, a grande maioria reali-
zava os tratamentos adequados de suas comorbidades apos
iniciarem acompanhamento nos ambulatorios da Unesc.
Em contrapartida, o tratamento especifico para a DA foi
visto em aproximadamente um ter¢o dos pacientes, prova-
velmente por, apds serem avaliados os riscos e beneficios
com o tratamento, esses optarem por ndo o realizar ou por
ja estarem em uma fase avancada da doenca, niao tendo
mais indicagio de tratamento especifico.

Apesar de o estudo apresentar limitagdes, como pron-
tuarios nio encontrados ou com informacdes incompletas,
a amostra ter sido pequena, é importante a realizacio de
estudos como este para o conhecimento do perfil dos pa-
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cientes com Alzheimer em nosso meio, proporcionando
tracar e intervir nos fatores de risco mais abrangentes dos
pacientes atendidos no ambulatério de geriatria da Unesc
na regiao de Criciima/SC.
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Prevaléncia de malformacoes congénitas em recém-nascidos
internados na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal do
Hospital Universitario de Canoas, no periodo de 2017 a 2018

Prevalence of congenital malformations in newborns admitted to the Neonatal Intensive Care
Unit of the School Hospital of Canoas in the period 2017-2018

Nathalia Preissler Vaz Silveira', Luisa de Souza Maurique?, Caroline Freiesleben Cruz’
Rodolfo Tomé Soveral*, Melissa Camassola®

RESUMO

Introdugio: A partir de estudos anteriores, estima-se que em torno de 2 a 3 % dos recém-nascidos vivos apresentarao malformagdes
congénitas. As malformagoes congénitas estio entre a primeira e quinta causa de morte em menores de um ano de idade, contudo a
prevaléncia de natimortos ¢ menor que 4%. O objetivo deste trabalho ¢ determinar a prevaléncia de malformacoes congénitas nos
recém-nascidos internados em uma Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal, identificar e descrevé-las, relacionando com os dados
obstétricos. Além disso, comparar as malformacgoes apresentadas com dados antropométricos do recém-nascido e variaveis da mae.
Métodos: Estudo de prevaléncia, descritivo e retrospectivo, cuja populagiao-alvo sao recém-nascidos portadores de malformacoes
congeénitas internados na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal do dia 1° de janeiro de 2017 até o dia 31 de dezembro de 2018.
Resultados: Foram analisados 1046 prontuarios, dos quais 85 pacientes possufam malformagoes congénitas — prevaléncia de 8,12 %.
Com relagdo a caracterizagao dos recém-nascidos, 44,7% eram do sexo feminino e 55,3% do sexo masculino. O grupo mais frequente
foi composto por polimalformados (30,6%) e, perante as comparacdes realizadas, foi identificada significancia estatistica ao se relacio-
nar valor da escala de APGAR no primeiro minuto com os grupos de malformados (p=0,049). Conclusio: houve maior frequéncia
de malformagao congénita no sexo masculino, no grupo dos polimalformados, e a malformacao congénita que mais se repetiu foi a
hidrocele. Referente a comparacio de variaveis quantitativas maternas com os bebés malformados, houve apenas significancia estatis-
tica com relacdo a medida do primeiro minuto da escala de APGAR.

UNITERMOS: Pediatria, neonatologia, anormalidades congénitas

ABSTRACT

Introduction: From previous studies, it is estimated that around 2-3% of live newborns will have congenital malformations. Congenital malformations
are between the first and [ifth causes of death in children under one year of age. However, the prevalence of stillbirths is less than 4%. The objective of
this study is to determine the prevalence of congenital malformations in newborns admitted to a Neonatal Intensive Care Unit, identify and describe them,
relating them to obstetric data. In addition, to compare the malformations found with newborns’ anthropometric data and maternal variables. Methods:
A descriptive and retrospective study of prevalence, whose target population are newborns with congenital malformations admitted to the Neonatal Intensive
Care Unit from Jannary 1, 2017 to December 31, 2018. Results: 1046 medical records were analyzed, in which 85 patients had congenital malforma-
tions — a prevalence of 8.12%. Regarding newborns characterization, 44.7% were female and 55.3% male. The most frequent group was composed of
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polymalformed individuals (30.6%) and, considering the comparisons made, statistical significance was identified when relating the first-minute APGAR
score to the malformed groups (p=0.049). Conclusions: There was a higher frequency of congenital malformation in males, in the polymalformed group,
and the most frequent congenital malformation was hydrocele. Regarding the comparison of maternal quantitative variables with malformed babies, there was

only statistical significance regarding the first-minute APGAR score.

KEYWORDS: Pediatrics, neonatology, congenital abnormalities

INTRODUGAO

O Brasil, com sua grande extensao territorial, passou por
diversas mudancas no seu sistema unico de satde (SUS),
o que evidenciou uma reducio da mortalidade infantil em
5,5% entre as décadas de 1980 e 1990 e seguiu diminuindo
na década seguinte (1). Tal indice, conhecido por representar
os niveis de saude, de desenvolvimento economico e de qua-
lidade de vida da populacio, reduziu de 113,90 (n per 1000
nascidos vivos) em 1975 para 19 em 2007 (2).

Os defeitos congénitos, os quais sao anomalias de ori-
gem morfologica, estrutural, funcional ou molecular pre-
sentes No nascimento, podem ser externos ou internos, es-
poradicos ou hereditarios, tnicos ou maltiplos (3). Com os
avangos tecnolégicos da medicina, as cirurgias em recém-
-nascidos e/ou fetos com malformacoes congénitas (MC)
tém se tornado uma pratica que visa melhorar a sobrevida
desses pacientes (4). Com isso, as questoes éticas sobre o
real beneficio para a qualidade de vida dessas criangas a
partir das intervengdes, o papel do médico nas orienta¢oes
dos pais e a inclusdo desses recém-nascidos em pesquisas
clinicas para a formacao de novos conhecimentos cientifi-
cos sdo dilemas para os médicos e sociedade (5).

As MC sio classificadas em dois grupos: maiores e me-
nores. As MC maiores sdo defeitos estruturais do corpo
e do organismo que requerem intervencao, ou seja, com
repercussao funcional e clinica; ja as menores sdo distar-
bios no desenvolvimento de estruturas menores em que
nao precisam de intervengao, podendo até passarem des-
percebidas, ou seja, sem significado clinico (6). Vale ressal-
tar que as causas congénitas compreendem 7% dos 6bitos
neonatais, além de serem causadoras de morbidades. E as
malformacdes sdo responsaveis por aproximadamente me-
tade das mortes em neonatos a termo. Sao divididas em
malformacOes neurais, cardfacas, intratoracicas, gastroin-
testinais, genitourinarias, esqueléticas e cromossomicas (7).

Dessa maneira, a presenca de um bebé com MC produz
uma inversao na idealizacdo do nascimento imaginado pela
familia. Sendo assim, a vinda dessa crianca deve ser acom-
panhada por uma equipe multidisciplinar para que, além do
recém-nascido, os pais também possam receber a devida
atencao e orientacio (8).

Atualmente, existem diversos programas de vigilan-
cia epidemioldgica de defeitos congénitos em diferentes
paises, como: Eurgpean Surveillance of Congenital Anomalies
(EUROCAT) e Estudio Colaborative Espasiol de Malformaciones
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Congénitas (ECEMC), que sdo aplicados na Europa; Registro
Cubano de Malformaciones Congénitas (RECUMAC), Registro de
Malformaciones Congénitas en Costa Rica, Vigilancia Epideniio-
lggica de Malformaciones Congénitas Externas (RYVEMCE) e
Estudo Colaborativo Latino-Ameticano de Malformacoes
Congeénitas (ECLAMC), os quais sao aplicados em paises
da América Latina (3).

A instalacio do Sistema de Informacoes sobre Nasci-
dos Vivos (SINASC), introduzido em 1990, sendo abaste-
cido pela Declaracao de Nascimento Vivo, preenchido por
todos os hospitais do pafs, ¢ a forma da coleta de dados
realizada pelos hospitais no Brasil. No entanto, somente
em 1999 foi criado um campo para a descricio de defei-
tos congénitos. Assim, o Estudo Colaborativo Latino-A-
mericano de Malformac¢des Congénitas (ECLAMC) visa
a vigilancia de anomalias congénitas e foi implantado na
América Latina em 1967. Os dados armazenados neste ins-
trumento de coleta podem ser usados para a realizacio de
diversos estudos de descricao epidemioldgica, como é o
caso do trabalho que avaliou a prevaléncia de hipospadias
na América do Sul em um perfodo de 24 anos (10).

Sabe-se que em torno de 2% dos recém-nascidos vivos
apresentardo MC (3,6,7). Em alguns estados brasileiros, é
a segunda maior causa de morte em menores de um ano
de idade (7,9). Além disso, estio como a principal causa
de morte infantil nos Estados Unidos. As malformacoes
variam de ndo aparentes ao diagnéstico — necessitando de
métodos de imagem para o diagnéstico — até aparentes,
como ¢ o caso da gastrosquise, onfalocele, mielomeningo-
cele, extrofia vesical, fissura labial. Geralmente, estas po-
dem ser detectadas no periodo pré-natal (10).

Sendo assim, as pesquisas realizadas nas microrregiGes
do Brasil tém grande relevancia para a contribui¢io de um
banco de dados que agregue informagdes sobre malforma-
¢bes congénitas com os seus possivels fatores de exposi¢ao
de risco e de proteciao (12). Conhecer quais sdo as prin-
cipais malformagdes congénitas de uma area geografica é
importante para identificar as medidas de prevencao e as
oportunidades de interven¢des nas anomalias congénitas
mais prevalentes. Um trabalho que investigou c/usters geo-
graficos (que é a ocorréncia de maior nimero de casos de
anomalias congénitas em uma determinada 4rea geografica
e petiodo de tempo) chegou a conclusio de que um estu-
do de caso-controle poderia ser conduzido posteriormen-
te para avaliar as causas ainda ocultas dessas condi¢oes,
revelar possiveis fatores de riscos ambientais e genéticos,
além de fazer o encaminhamento precoce dos pacientes
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para hospitais de alta complexidade quando identificada a
anomalia congénita no pré-natal (13).

A cidade de Canoas (Rio Grande do Sul, Brasil) foi se-
lecionada para este estudo por ser uma regido de médio
porte (situada na regidao metropolitana de Porto Alegre/
RS). Canoas teve um nimero de nascimentos que chegou
a 5.205 nascimentos no ano de 2016, sendo que, com esse
numero alto de nascimentos, apenas 17 desses foram em
domicilio ou em outro local nao especificado (14).

O objetivo principal deste trabalho ¢ determinar a
prevaléncia de MC nos recém-nascidos internados na
Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal (UTIN) no
Hospital Universitario de Canoas. Também se espera
identificar, quantificar e descrever as malformagdes exis-
tentes em recém-nascidos internados na UTIN no Hos-
pital Universitario de Canoas. Além disso, comparar as
malformacdes apresentadas pelos sexos, idade materna,
idade gestacional no momento do parto, nimero de con-
sultas pré-natal, perimetro cefélico, perimetro toracico,
peso, comprimento, escala de APGAR, qualidade do li-
quido amnidtico, 6bitos dos recém-nascidos, gemelarida-
de; descrever as sorologias da mae, a paridade, os abortos
prévios, as patologias ¢ o uso de medica¢des, tabagismo,
alcool e drogas ilicitas durante a gestacao e exames utili-
zados para identificar a MC.

METODOS

Hste trabalho corresponde a um estudo de prevaléncia,
descritivo e retrospectivo, cuja populagao-alvo siao recém-
-nascidos (0 aos 28 dias de vida) portadores de MC inter-
nados na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal do
Hospital Universitario Canoas (UTIN do HU). A coleta de
dados e instrumentos foi feita a partir da analise de pron-
tuario binario para preenchimento de formulatio, baseado
na ficha de malformado e controles do ECLAMC.

O total de nascimentos no Hospital Universitario
Canoas de 2017 até 2018 foi de 7688 pacientes. A pesquisa
incluiu todos recém-nascidos internados na UTIN do HU
de 1° de janeiro de 2017 até 31 de dezembro de 2018, o
que correspondeu a 1046 pacientes. Desses, 85 pacientes
apresentavam MC e as familias residiam em Canoas. Foram
excluidos da pesquisa pacientes que tenham sido interna-
dos provenientes de outras cidades.

As variaveis analisadas foram: a historia obstétrica (ida-
de materna, paridade, abortos prévios, sorologias da mae,
patologias e uso de medica¢des durante a gravidez, nimero
de consultas pré-natal, tabagismo, uso de alcool e de dro-
gas ilicitas durante a gestacao), as malformacdes (indicando
o sistema afetado e o tipo de malformacio) e dados do
recém-nascido (o sexo do paciente, o petimetro toracico,
o petimetro cefilico, o comprimento, o peso, a escala de
APGAR, a qualidade do liquido amnidtico, se teve 6bito
antes da alta, a idade gestacional no momento do parto, se
o mesmo ¢ gemelar e a via de parto).
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Os dados foram compilados e analisados através do
software SPSS® (23.0 version, Chicago, 1L Statistical Package
Jor the Social Sciences). As avaliagdes de possiveis diferencas
estatisticas entre as variaveis qualitativas foram verificadas
pelo teste qui-quadrado de Pearson. As varidveis quantita-
tivas foram comparadas pelo teste ANOVA seguido pelo
teste post-hoc de Tukey. As estimativas foram bilaterais com
nivel de significancia preestabelecido para o erro alfa de 5%
(p <0,05). Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Luterana do Brasil (CAAE:
68265517.0.0000.5349) .

RESULTADOS
Amostra

Foram analisados 1046 prontudrios e, desses, 85 apre-
sentavam MC segundo a avaliacio dos médicos pediatras.
A idade materna variou de 14 até 42 anos, sendo que 37
pacientes tinham entre 14 ¢ 24 anos, 36 entre 25 e 35 anos e
14 entre 36 e 42. Com relacio a paridade, 26 mulheres eram
primiparas, 25 eram secundiparas, 12 eram terciparas e 21
eram multiparas. Sobre as sorologias das maes, 52 (61,2%)
eram nao reagentes para nenhuma doenca pesquisada, 15
apresentavam anticorpos IgG reagente para rubéola, 18
apresentavam anticorpos IgG reagente para toxoplasmo-
se, 3 eram Anti-HIV reagente e 5 apresentavam teste de
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) reagente. Em 1
prontuario, nao continha a informacdo da idade materna,
paridade e sorologias da mae.

Em 1 prontuario, ndo tivemos o registro do numero
de consultas e em outra, o registro da idade gestacional da
mae. Com rela¢do ao nimero de consultas no pré-natal,
30 (35,29%) mulheres realizaram menos de 6 consultas
e 54 (63,52%) fizeram 6 ou mais consultas. Nos dados
obstétricos, 47 maes realizaram o parto com menos de 37
semanas gestacional, sendo caracterizado como pré-ter-
mo; 37 a termo e nenhum pos-termo. Referente as ex-
posicoes, 14 (16,4%) mulheres eram tabagistas, 3 (3,5%)
fizeram uso de alcool na gesta¢ao, sendo que uma dessas
pacientes também fazia uso de crack, e uma paciente era
usudria de maconha.

Quanto as patologias relatadas ou presentes na cardene-
ta da gestante, foram constatadas 7 (8,2%) mulheres com
bolsa rota, 2 (2,3%) com cotrioaminionite, 14 (16,4%) com
hipertensao arterial sistémica, 7 (8,2%) com diabetes mrelli-
tus, 5 (5,8%) com trabalho de parto prematuro, 3 (3,5%)
com hipotireoidismo, 1 (1,1%) com doenca psiquiatrica, 1
(1,1%) paciente apresentou soro conversao para rubéola
durante a gestagao, 3 (3,5%) apresentaram sifilis, 7 (8,2%)
pré-eclampsia, (3,5%) eram obesas, 8 (9,4%) tiveram infec-
¢io de trato urinario, 1 (1,1%) teve pielonefrite, 1 (1,1%)
apresentou estenose pulmonar e 1 (1,1%) teve colestase
gestacional. Contudo, a maior parte da amostra, 43 (50,6%)
mulheres, ndo apresentou nenhuma patologia durante a
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gestacao. Com relagdao as medicacOes usadas na gestagao,
12 maes fizeram uso de algum tipo de antibidtico (alguns
estavam especificados nos prontudrios e outros nio), 26
usaram corticoide, 1 fez uso de acido ursodesoxicdlico, 2
realizaram terapia antirretroviral, 6 usaram sulfato de mag-
nésio, 2 usaram fluoxetina, 10, metildopa, 2, levotiroxina
sédica, 1, glibenclamida, 2, metformina, e 4, insulina, per-
fazendo um total de 45 (52,9%) pacientes.

Sobre as varidveis estudadas nos recém-nascidos, 38
eram do sexo feminino (44,7%) e 47 do sexo masculino
(55,3%). Desses recém-nascidos, 81 eram brancos (95,3%),
sendo os demais classificados nos prontuarios como pre-
tos, pardos ou sem registro. A médiatdesvio-padrio do pe-
rimetro toracico foi de 29,5%14,8cm; do perimetro cefalico,
foi de 32,3*4,1cm; do comprimento, foi de 44,8+5,1cm.

Com relagdo ao peso dos recém-nascidos, 46 tinham
2500g ou mais, 21 tinham entre 1500g e 2499¢g, 14 tinham
entre 1000g e 1499g ¢ 4 tinham menos de 1000g. Além
disso, 57 (67,1%) recém-nascidos eram adequados para a
idade gestacional (AIG), 11 (12,9%) eram grandes patra a
idade gestacional (GIG) e 17 (20%) eram pequenos para a
idade gestacional (PIG). Esse dado ¢ obtido a partir de um
calculo de peso com idade gestacional.

Observou-se que 8,2% da amostra ¢ composta por ge-
melares. Vale enfatizar que apenas 6 (7%) pacientes tiveram
Obito antes da alta. Na classificacio de APGAR, nio se
identificaram recém-nascidos com notas de 0 até 2 nem no
primeiro, nem no quinto minuto. Entretanto, 8 pacientes
apresentaram notas entre 3 e 4 no primeiro minuto, e 1
paciente apresentou o mesmo intervalo de nota no quinto
minuto; 30 pacientes apresentaram notas entre 5 ¢ 7 no
primeiro minuto e 8 apresentaram no quinto; 47 pacientes
apresentaram nota entre 8 ¢ 10 no primeiro minuto e 76
obtiveram essas medidas no quinto minuto.

Nos dados peripartos, 72 (84,7%) mulheres apresenta-
ram liquido amniético claro, 9 (10,6%) meconial, 2 (2,4%)
sanguinolento, 1 fétido (1,2%) e 1 (1,2%) sem registro.
Quanto a via de parto, 57 (67,1%) mulheres realizaram ce-
sareas e 28 (32,9%), partos normais.

Os pacientes foram separados em 5 grupos de MC: po-
limalformados (30,6%), cardiovascular (23,5%), geniturina-
rio (18,8%), osteomuscular (17,6%) e craniofacial (9,4%).
Nesses grupos, as MC foram divididas, sendo que o grupo
dos polimalformados era de pacientes com multiplas MC
que se encaixavam em mais de um sistema. Foi encontrado
que 51,8% dos pacientes apresentavam apenas uma mal-
formagao e que os demais tiveram de duas até sete, as quais
estao descritas na Tabela 1. Além disso, nao encontramos
MC relacionadas a pescogo, palpebra, regido dorsal e anus.

No diagnoéstico dessas malformacdes, em 41 (48,2%)
casos o exame fisico fol suficiente, seguido de 13 (15,3%)
casos em que fol realizado apenas ecocardiograma. Nos
demais pacientes, houve uma combinacio de exames
(exame fisico, ecocardiograma, cariétipo, ecografia com
doppler transtoracico, oximetria de pulso, ecografia cere-
bral, ecografia abdominal, cintilografia renal, anatomopa-
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tolégico do reto, ecografia obstétrica, radiografia da coluna
lombo-sacra, radiografia de membros, radiografia de térax)
para a realizacido do diagnéstico.

Os motivos mais frequentes de internacdo de cada pa-
ciente na UTIN foram prematuridade e doenga respiraté-
ria da prematuridade. Assim, somente 16 (18,8%) pacientes
foram internados para investigacdo ou por descompensa-
¢io metabodlica, provenientes da malformaciao congénita.
Vale destacar que 14 pacientes tinham diagnoéstico da mal-
formagao congénita por ecografia obstétrica.

Analise de variaveis

A Tabela 2 informa a relagdo entre os grupos de mal-
formados com O6bito antes da alta, via de parto, qualidade
do liquido amnidtico, relagdo peso por comprimento do
recém-nascido, sexo e gemelaridade.

A Tabela 3 mostra a comparagao realizada entre as va-
ridvels quantitativas e os grupos de malformag¢oes. Tam-
bém foi feito teste de post hoc para identificar quais os
grupos que diferiam; contudo, ndo teve resultado significa-
tivamente estatistico.

DISCUSSAO

A pesquisa realizada mostrou uma prevaléncia de MC
de 8,12%, o que discorda de um estudo feito por Lopes
(2008), com o objetivo de conhecer o perfil epidemiolégico
dos pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva
Pediatrica do Hospital Universitatio Regional de Maringd/
PR (3,6%). Vale ressaltar que o numero populacional en-
tre a cidade citada no artigo e Canoas é semelhante. Além
disso, o motivo mais prevalente para as internagoes foi por
doenga respiratéria (15). Ao contrario do estudo atual, que
mostrou a categoria de polimalformados (30,6%) e o subti-
po torax (53,3%) com maior prevaléncia. Complementan-
do as informacdes, um estudo realizado em uma unidade
de tratamento intensivo da Turquia revelou que as malfor-
magdes maiores sio as mais prevalentes, além de que as
alteragdes do sistema cardiovascular predominam (16).

Um estudo feito no municipio de Nova Friburgo (Rio de
Janeiro, Brasil) revelou que as criangas nascidas na zona ru-
ral possufam mais malformagdes congénitas, maiores indices
de muito baixo peso ao nascer e escores de APGAR baixos
quando correlacionadas a populacao urbana (11). A pesquisa
realizada na UTIN do HU corresponde a regido metropolita-
na de Porto Alegre. Dessa forma, dados como a constatacao
de muito baixo peso ao nascer (16,4%) nao foram tao fre-
quentes, e a nota de APGAR também mostrou ascensio das
notas 8 a 10 do primeiro para o quinto minuto.

No relatério anual do programa de monitoramento de
defeitos congénitos do Hospital de Clinicas de Porto Alegtre
(HCPA) de janeiro a dezembro de 2016, foram registrados
3719 recém-nascidos e, desses, 3,06% tiveram MC. As MC
mais frequentes foram cardiopatias (10,07%), outras malfor-
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Tabela 1 - Grupos de malformados divididos em subgrupos pela classificagdo do ECLAMC.

Grupos de malformagoes Tipos de malformacoes n* %**
1 - Craniofacial
1.1 - Cabeca
Leucomalacia grau 2 periventricular 1 0,6
Esquizencefalia 1 0,6
1.2 -Face Retrognata 2 1,3
1:3-Olho Epicanto 1 0,6
1.4 - Boca
Freno lingual importante 1 0,6
Cisto odontolégico 1 0,6
Fissura labial 1 0,6
Fenda palatina 1 0,6
2 - Osteomuscular
2.1 - Joelho
Luxacéo congénita de patela 1 0,6
Luxacgéo em joelho esquerdo congénita 1 0,6
22-pe Pé torto congénito bilateral 2 1,3
2.3 - Dedo da mao
Polidactilia na méao direita 1 0,6
Polidactilia ndo articular em méao esquerda 1 0,6
2.4 - Coluna vertebral Fosseta sacral 3 19
2.5 - Abdome Hérnia diafragmatica 1 0,6
Onfalocele 1 0,6
2.6 - Quadil Displasia do desenvolvimento do quadril a direita 1 0,6
2.7 - Membros
Malformagao em membros inferiores 1 0,6
Encurtamento de membros superiores e inferiores 1 0,6
2.8 - Torax
Mamilo extranumérico na linha mamilar direita 1 0,6
3 - Cardiovascular
3.1-Pele
Hemangioma em face 3 1,9
Hemangioma em dorso 2 1,3
Hemangioma em tronco 1 0,6
Hemangioma em membros superiores 1 0,6
3.2 - Térax
Presenca de falso tendao de ventriculo esquerdo 1 0,6
Comunicagao interatrial tipo ostium secundum 2 1,3
Comunicagéo interventricular 5 3,2
Cardiopatia congénita 1 0,6
Hipertrofia septal assimétrica cardiaca 1 0,6
Estenose pulmonar valvar e hiperplasia ventricular 4 2,6
Comunicagéo interatrial 2 1,3
Mesocardia 1 0,6
Canal arterial pérvio 2 1,3
Aumento do atrio esquerdo 1 0,6
Forame oval patente 3 1,9
Dilatagao do ventriculo lateral direito 1 0,6
Regurgitagéo tricuspide 1 0,6
Hipertrofia septal assimétrica ndo obstrutiva 1 0,6
Atresia pulmonar 1 0,6
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Tabela 1 - Continuagéao.
Grupos de malformagoes Tipos de malformagoes n* %**
3.3 - Abdome
Artéria umbilicar Unica 1 0,6
4 - Geniturinario
4.1 - Orgaos genitais
Criptorquia 2 1,3
Hipertrofia de clitoris 3 1,9
Hérnia escrotal direita redutivel 1 0,6
Hidrocele 4 2,6
Hidrocele bilateral 1 0,6
Fimose 1 0,6
Testiculos em canal inguinal bilateral 1 0,6
Prolapso de himen 1 0,6
Cisto de retengao em prepucio 1 0,6
4.2- Abdome
Agenesia renal esquerda 1 0,6
Hiperplasia renal 1 0,6
Dilatagao pelve renal direita 1 0,6
5 - Polimalformados
5.1 - Cabega
Hidrocefalia 2 1,3
Macrocefalia 2 1,3
Esquizencefalia 1 0,6
Dilatagcéo dos 4 ventriculos grau leve 1 0,6
5.2 - Cranio Fontanela anterior ampla 1 0,6
5.3 - Face
Sindrome de Noonan 1 0,6
Retrognata 2 1,3
Sindrome de Cornelia de Lange 1 0,6
Micrognatia 2 1,3
5.4 - Nariz
Auséncia de osso nasal 1 0,6
Auséncia do septo nasal 1 0,6
5.5 - Boca
Fenda palatina 5 3,2
Fissura labial 4 2,6
Palato ogival 1 0,6
5.6 - Orelha
Malformacgdes auriculares bilaterais 1 0,6
Malformacgao do pavilhdo auricular direito 1 0,6
Baixa implantagéo de orelha 1 0,6
5.7 - Olho Esclera azulada 1 0,6
5.8 - Joelho Genuvalgo 1 0,6
5.9 - Dedo do pé
Malformacao do quarto pododactilo do pé direito 1 0,6
5.9.1 - Coluna vertebral
Escoliose 1 0,6
Meningomielocele sacral 1 0,6
5.9.2 - Abdome
Hérnia umbilical 2 1,3
Hérnia inguinal bilateral 2 1,3
Hérnia diafragmatica 1 0,6
Onfalocele 1 0,6
Hérnia inguinal unilateral 2 1,3
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Tabela 1 - Continuacao.

Grupos de malformagoes Tipos de malformacgoes n* %o**
Artéria umbilical Unica 2 1,3
Rim unico 1 0,6
Rim multicistico 1 0,6
Doenga de Hirschsprung 1 0,6
5.9.3 - Geral
Facies tipicas de trissomia do 21 1 0,6
Sindrome de Edwards 1 0,6
Holoprosencefalia 1 0,6
Artrogripose multipla congénita 1 0,6
5.9.4- Térax
Atresia de es6fago sem fistula 1 0,6
Torax proeminente 1 0,6
Anomalia de Ebstein 1 0,6
Hipertelorismo mamario 2 1,3
Assimetria de posicdo mamilar 1 0,6
Vasculopatia mielinizante 1 0,6
Malformacgdes cardiacas 1 0,6
Tetralogia de Fallot 1 0,6
Forame oval patente 3 1,9
Estenose pulmonar valvar e hiperplasia 1 0,6
Comunicagao interatrial 3 1,9
Presenca de falso tendao de ventriculo esquerdo 1 0,6
Cardiopatia congénita 1 0,6
Comunicagéo interventricular 1 0,6
Persisténcia do canal arterial 1 0,6
5.9.5 - Pele
Hemangioma em membros superiores 1 0,6
5.9.6 - Orgaos genitais
Criptorquia 5 3,2
Hidrocele 3 1,9

* n — numero de vezes em que a malformagao foi descrita. **% — porcentagem dentro do total de malformagoes.

magoes (10,07%), nevos (8,63%), polidactilia (8,63%0), apéndi-
ces pré-auriculares (7,19%), espinha bifida (4,32%), Sindrome
de Down (3,60%), talipes (3,60%), defeitos na parede abdomi-
nal (3,60%) e criptorquidia (3,60%) (17). Esses dados sao im-
portantes, pois 0 HCPA é um hospital em que os atendimen-
tos sdo vinculados a0 Sistema Unico de Satde, além de ser um
hospital universitario, como o hospital do nosso estudo.

No nosso estudo, as doencas identificadas nas maes
mais frequentemente sao compativeis com as relatadas em
um estudo realizado no Chile, o qual verificou que prema-
turidade, restricdo do crescimento intrauterino, idade ma-
terna e paterna, historia familiar de malformacoes, doengas
infecciosas durante a gestacao (como a rubéola), e doen-
cas cronicas (como diabetes mellitus, hipertensio arterial e
hipotireoidismo) também sao fatores que influenciam no
nascimento de bebés com malformacdes congénitas (18).

E fato conhecido que a prematuridade (recém-nascidos
de mie com idade gestacional menor ou igual a 37 sema-
nas) é um fator de risco para mortalidade infantil e compli-
cacoes no desenvolvimento da crianca. O acesso materno
as consultas pré-natais foi associado com menor risco de
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prematuridade nesse estudo feito com dados do ECLAMC
da Argentina e do Equador (19). No nosso estudo, esses
dados nao coincidiram pois constatamos que 55,2% dos
recém-nascidos eram prematuros; entretanto, a maioria das
maes realizou seis ou mais consultas no pré-natal preconi-
zado como o minimo de consultas de um acompanhamen-
to gestacional pelo Ministério da Saude.

O pré-natal é um tipo de intervencio que, no Brasil, estd
como direito das gestantes, segundo politicas publicas, o que
¢ extremamente benéfico, ja que o aumento das consultas no
pré-natal pode, além de estar associado com adequada ida-
de gestacional ao nascimento, estar associado também com
melhora dos resultados perinatais, como crescimento fetal
e peso ao nascer. Além disso, a presenca de doengas duran-
te a gestagdo tem demonstrado associagio com nascimento
de crian¢as prematuras em estudo na Argentina (19), o que
condiz com o nosso estudo, no qual 49,4% das maes apre-
sentaram alguma patologia na gestacao.

Constatou-se na UTIN do HU que 9,4% das malforma-
¢oes eram craniofaciais. Porém, a maiotia dessas malforma-
¢Oes estava envolvida com outros sistemas, ocupando o gru-
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Tabela 2 — Andlise de variaveis utilizando teste qui-quadrado entre os grupos. Relagéo entre malformagéo e qualidade do liquido amnidtico,

6bitos, via de parto, sexo e gemelaridade.

Total Valor
o o
Grupos Variaveis n (%) n (%) dep
Liquido Amnidtico
LA* LA* LA* LA*
Claro fétido meconial sanguinolento
Cardiovascular 17 (20,2) 0(0) 3(3,6) 0 (0) 20 (23,8)
Craniofacial 8(9,5) 0(0) 0(0) 0(0) 8(9,5)
Geniturinario 14 (16,7) 0(0) 1(1,2) 1(1,2) 16 (19)
Osteomuscular 12 (14,3) 0(0) 2(2,4) 1(1,2) 15 (17,9)
Polimalformados 21 (25) 1(1,2) 3(3,6) 0 (0) 25 (29,8)
Total 72 (85,7) 1(1,2) 9(10,7) 2(2,4) 84 (100)
0,81
Tamanho ao Nascimento
AIG** GIG** PIG**
Cardiovascular 16 (18,8) 2(2,4) 2(2,4) 20 (23,5)
Craniofacial 6 (7,1) 1(1,2) 1(1,2) 8(9,4)
Geniturinario 9(10,6) 2(2,4) 5(5,9) 16 (18,8)
Osteomuscular 12 (14,1) 2(2,4) 1(1,2) 15 (17,6)
Polimalformados 14 (16,5) 4 (4,7) 8(9,4) 26 (30,6)
Total 57 (67,1) 11(12,9) 17 (20) 85 (100)
0,511
Sem o6bitos Qo_m
Obitos
Cardiovascular 20 (23,5) 0 (0) 20 (23,5)
Craniofacial 8(9,4) 0 (0) 8(9,4)
Geniturinario 16 (18,8) 0 (0) 16 (18,8)
Osteomuscular 13 (15,3) 2(2,4) 15 (17,6)
Polimalformados 22 (25,9) 4.(4,7) 26 (30,6)
Total 79 (92,9) 6(7,1) 85 (100)
0,136
Via de Parto
. Parto
Cesarea
normal
Cardiovascular 12 (14,1) 8(9,4) 20 (23,5)
Craniofacial 6(7,1) 2(2,4) 8(9.,4)
Geniturinario 11 (12,9) 5(5,9) 16 (18,8)
Osteomuscular 11 (12,9) 4.(4,7) 15 (17,6)
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Tabela 2 — Continuacéao.

Total Valor
o o
Grupos Variaveis n (%) n (%) dep
Polimalformados 17 (20) 9(10,6) 26 (30,6)
Total 57 (67,1) 28 (32,9) 85 (100)
0,91
Sexo
Feminino Masculino
Cardiovascular 10 (11,8) 10 (11,8) 20 (23,5)
Craniofacial 6(7,1) 2(2,4) 8(9,4)
Geniturinario 4.(4,7) 12 (14,1) 16 (18,8)
Osteomuscular 8(9,4) 7(8,2) 15 (17,6)
Polimalformados 10 (11,8) 16 (18,8) 26 (30,6)
Total 38 (44,7) 47 (55,3) 85 (100)
0,16
Nao gemelar Gemelar
Cardiovascular 19 (22,4) 1(1,2) 20 (23,5)
Craniofacial 6(7,1) 2(2,4) 8(9,4)
Geniturinario 14 (16,5) 2(2,4) 16 (18,8)
Osteomuscular 14 (16,5) 1(1,2) 15 (17,6)
Polimalformados 25 (29,4) 1(1,2) 26 (30,6)
Total 78 (91,8) 7(8,2) 85 (100)
0,361

*LA — liquido amniético. ** AIG — adequado para idade gestacional; PIG — pequeno para idade gestacional; GIG — grande para idade gestacional.

po dos recém-nascidos polimalformados, os quais tinham
defeitos ligados a malformagoes de boca, como fenda pala-
tina, fissura labial e palato ogival. Na literatura, temos que as
fissuras orofaciais afetam 1 em 700 até 2 em 1000 nascidos
no mundo (20,21). Estas podem ser sindrémicas, estando li-
gada a outros tipos de malformacoes em 29% das vezes (20),
ou nio sindromicas. Além disso, tem componente heredita-
rio, ambiental (tabagismo, baixo acido félico e etilismo) e li-
gado ao sexo (sexo feminino apresenta mais chance de fenda
palatina e sexo masculino de ter fissura labial isolada ou asso-
ciada com fenda palatina, seja por uma questio de embrio-
génese — regiao do palato na boca fecha uma semana depois
no sexo feminino — ou de alelos) (20,21). No nosso estudo,
as relagdes de polimalformados com sexo nio tiveram sig-
nificancia estatistica (p=0,16). Além disso, as malformacdes
da boca apareceram, com mais frequéncia, associadas com
polimalformados do que com sistema craniofacial isolado.
Fissura labial com/sem fenda palatina e comunicacio
interventricular estdo associadas a maes com baixo nivel
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socioeconémico familiar, independentemente da idade ma-
terna, do numero de gestacoes, do nimero de consultas
de pré-natal e de antepassados nativos. Tal fato poderia
se justificar pelo estilo de vida dessas mies que estao mais
expostas ao consumo de alcool e tabagismo (22). Na pes-
quisa realizada, obtivemos uma relacio de malformados
com idade materna com numero de consultas no pré-natal,
sem significancia estatistica (p = 0,21 e p= 0,57, respecti-
vamente). Foi observado que maes de recém-nascidos com
comunicagao ventricular, além de apresentarem baixo nivel
socioeconémico, tém alta porcentagem de tabagismo e al-
coolismo (22). No estudo realizado na UTIN do HU, nio
poderfamos chegar a essa conclusdo pois ndo fizemos essa
andlise, sendo um fator de risco que podera ser investigado
em estudos futuros.

Um estudo desenvolvido na Colémbia divulgou a preva-
léncia de malformacdes de 1 por 1000 recém-nascidos com
maior prevaléncia de malformagdes em recém-nascidos do
sexo masculino (23), o que é compativel com nosso estudo
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Tabela 3 — Realizagéo de Teste Anova para analise entre os grupos de malformacdes e a idade materna, o numero de consultas pré-natal, o
APGAR no primeiro minuto, o APGAR no quinto minuto, o comprimento, o perimetro cefalico, o perimetro toracico, o peso, a idade gestacional.

Variaveis Grupos de malformagoes Média Desvio-padrao Valor de p
Cardiovascular 27,3 6,7
Polimalformado 28,3 6,9
Craniofacial 24,1 8,6
dade materna Osteomuscular 23,5 6,6
Genitourinario 28,2 8,2
Total 26,8 7,3 0,216
Cardiovascular 7,6 4,0
Polimalformado 5,8 3,9
Numero de consultas pré-natal Craniofacial 6.6 48
Osteomuscular 59 3,2
Genitourinario 6,1 3,7
Total 6,4 3,8 0,573
Cardiovascular 7,4 1,8
Polimalformado 6,3 1,9
. . Craniofacial 7,8 0,5
APGAR no primeiro minuto Osteomuscular 73 10
Genitourinario 7.4 1,3
Total 7.1 1,6 0,049
Cardiovascular 8,4 0,8
Polimalformado 8,0 0,9
. . Craniofacial 8,3 0,5
APGAR no quinto minuto Osteomuscular 8.4 0.7
Genitourinario 8,4 0,6
Total 8,3 0,8 0,473
Cardiovascular 45,6 5,2
Polimalformado 43,5 5,6
Comprimento Craniofacial 45,6 3,8
Osteomuscular 45,3 51
Genitourinario 447 5,0
Total 44,8 5,1 0,676
Cardiovascular 32,9 4,2
Polimalformado 31,8 5,2
Peri Al Craniofacial 31,4 3,0
erimetro cefalico Osteomuscular 33,0 3,4
Genitourinario 32,0 3,2
Total 32,3 4.1 0,804
Cardiovascular 31,0 4,9
Polimalformado 28,0 5,0
Perimetro toracico Craniofacial 293 3.9
Osteomuscular 31,1 53
Genitourinario 28,7 3,6
Total 29,5 4,8 0,177
Cardiovascular 2874,4 1041,8
Polimalformado 22955 1046,7
Peso Craniofacial 2495,6 916,0
Osteomuscular 2806,7 1037,4
Genitourinario 2427,2 974,0
Total 2565,6 1024,7 0,314
Cardiovascular 36,4 4,2
Polimalformado 33,6 4,5
ldade gestacional Craniofacial 34,8 3,6
Osteomuscular 36,5 3,5
Genitourinario 34,4 3,8
Total 35,0 41 0,105

O resultado estatisticamente significativo se encontra em negrito.
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em que o sexo masculino também teve maior prevaléncia.
As malformagdes mais frequentemente encontradas foram
anomalias vasculares, com prevaléncia de 3 por 10.000 nas-
cimentos, seguida de hipospadia (2,8 por 10.000) e malfor-
magdes anorretais (2.2 por 10.000). A prevaléncia de criptor-
quia foi de 5,4 por 10.000 nascimentos do sexo masculino.
As atresias esofagicas e intestinais tinham uma prevaléncia
de 2 e 0,8 por 10.000 e hérnia diafragmatica congénita 1,7
por 10.000 (23). Esses dados sao diferentes deste estudo em
que as alteracdes cardiovasculares (23,5% da amostra) foram
a segunda mais prevalente, sendo, na sequéncia, o sistema
geniturinario (18,8% da amostra), osteomuscular (17,5%
da amostra) e craniofacial (9,4% da amostra). Além disso,
nao foram encontradas malformagdes anorretais. Quanto as
anomalias vasculares, 84% eram hemangiomas, 8% linfan-
giomas e 7% de higromas cisticos. Em ordem de frequéncia,
hemangiomas craniofaciais foram as anomalias vasculares
mais frequentemente diagnosticadas ap6s o nascimento, se-
guidas de hemangiomas nas extremidades, no térax e no ab-
dome (23). O ECLAMC classifica hemangioma como mal-
formacao associada a pele, sendo que essa foi equivalente a
100% das malformagoes desse grupo na nossa pesquisa, em
que a ordem decrescente de frequéncia foi em face, dorso,
membros e tronco.

Em média, 10 a 15% de todas as gestacOes resultam
em um aborto espontineo. A maioria é devido a anomalias
cromossOmicas, mas também tem outras causas genéticas,
ambientais e causas desconhecidas. Hia uma hipotese que
sugere que o defeito constatado no bebé vivo poderia estar
presente em aborto prévio de outra gestagdo. Existe um
risco muito alto entre abortos prévios com gastrosquise,
onfalocele e talipes, e esse risco aumentou a medida que
o nimero de abortos aumentou. Com apenas um aborto
espontineo, teve aumento de espinha bifida e, com dois
ou mais abortos, foi associado a maior nimero de hipos-
padia (24). Na nossa pesquisa, 78,8% das maes nunca tive-
ram abortos prévios, e as demais tiveram no minimo um e
no maximo trés abortos prévios em que esse evento teve
maior associagao com o grupo dos polimalformados. Além
disso, nossa amostra nio condiz com o artigo citado ante-
riormente, uma vez que em nenhum desses pacientes ob-
servou-se a presenca das malformagSes mais relacionadas
a quantidade de abortos prévios.

A ultrassonografia obstétrica, método nio invasivo que
consegue visualizar anomalias congénitas, tem como obje-
tivo examinar a anatomia fetal, o que ¢ importante devido
ao fato de que na América Latina as MC estio entre as
cinco causas de morte em menores de um ano de idade.
Um estudo realizado em Bogota e Cali encontrou que, das
malformacOes descritas, 73,45% poderiam ser detectaveis
pela ultrassonografia obstétrica; contudo, o estudo detec-
tou apenas 31,45%, o que é um dado menor do que outras
fontes da literatura. Foram encontrados com mais frequén-
cia pela ultrassonografia Sindrome de Patau, Sindrome
de Turner, anomalias renais, do sistema nervoso central,
da parede abdominal e do coragio (25). Esse dado ndo é
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compativel com a nossa pesquisa, ja que apenas 12 (14,1%)
das mulheres sabiam da malformacio fetal pela ultrasso-
nografia obstétrica. Vale salientar que foram encontrados
nesse exame ventriculomegalia unilateral a direita, hérnia
diafragmatica, ndo visualizacio do estébmago, malforma-
¢oes craniofaciais, alteracGes anatémicas intracranianas,
malformacGes cerebrais e meningomielocele sacral, holo-
prosencefalia, malformagao cardiaca e cerebral, onfaloce-
le, dilatagao de pelve renal de 14 mm e rim esquerdo nao
visualizado, comunicac¢ao interventricular, rim multicistico
esquerdo. Esses pacientes que poderiam ter sido diagnos-
ticados com malformag¢des no pré-natal e nao o foram ge-
ram estresse aos familiares, que ndo estavam preparados
para enfrentar tal situacdo, assim como um possivel dano
aos recém-nascidos, os quais podem necessitar de suporte
neonatal em que o hospital de origem nao possui.

Holoprosencefalia ¢ uma malformacio do cranio e face
devido a uma alteracio do desenvolvimento cerebral. A
prevaléncia varia de 1: 250 para embrides e 1: 16.000 para
nascimentos vivos, 0 que sugere que muitos terminam em
abortos. Em uma minoria das vezes se reconhece a causa,
que pode ser genética ou ambiental. Vale ressaltar que fissura
labial faz parte dos achados craniofaciais da holoprosence-
falia, assim como ciclopia, probodscide, narina tnica, doen-
cas cardfacas congénitas, espinha bifida e polidactilia (20).
O ECLAMC classifica holoprosencefalia como uma malfor-
macdo do tipo geral e, no atual estudo, sua Gnica aparicao
foi associada a multiplas malformacoes, sendo elas a fenda
palatina, a auséncia de osso nasal e a fissura labial.

Cerca de 10% das criancas com MC apresentam anot-
malidades nos membros superiores, as quais podem ter ori-
gem idiopatica, heranca genética ou devido aos teratbgenos
(27). Complementarmente a isso, existem areas geograficas
(clusters) na América do Sul com taxas de prevaléncia de
recém-nascidos malformados em que se identificam fato-
res de riscos como baixa condicio socioeconoémica, baixa
escolaridade materna, doencas infecciosas, consanguini-
dade e uso de medicamentos durante a gestacio. Como
exemplo, em Porto Alegre, maes com diabetes e ascendén-
cia africana tinham maior associacio com recém-nascidos
apresentando polidactilia pés-axial (28). Entre as malfor-
macoes observadas em um estudo feito no Brasil, verifi-
cou-se polidactilia pos-axial como a malformacio mais
prevalente (27%), seguida pela sindactilia (17,5%) (27). No
estudo realizado na UTIN do HU, as polidactilias obser-
vadas em dedos da mao (1,2% de todas as malformagoes)
foram incluidas em malformacoes osteomusculares, sendo
constatado que essas maes fizeram uso de corticoide e que
esses bebés eram prematuros.

Na Colombia, desde 2010, as anomalias congénitas sdo
doengas de notificagio compulséria. Isso é importante de-
vido ao impacto dessas doengas na morbidade e mortalida-
de infantil (trés mortes por 1.000 nascidos vivos em 2011),
haja vista que as doengas infecciosas estao cada vez menos
prevalentes. Vale enfatizar que as malformagdes congénitas
nao afetam apenas o recém-nascido, mas também sua fa-
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milia e a rede de saude. De acordo com o estudo realizado
em Risaralda, na Colombia, a melhora da vigilancia para
diagnosticar as malforma¢des mostrou um aumento na
constatacdo das anormalidades (notificacio departamen-
tal teve prevaléncia de nove por 1000 nascidos vivos em
Risaralda e na institui¢do de saude que compode a rede do
ECLAMC, obteve-se 34 por 1000) (29). Assim, a melhoria
das notificacGes se faz necessaria no Brasil, visto que, pela
avaliacdo deste estudo, se refletiu em um aumento da pre-
valéncia de malformacgdes congénitas, comparado a dados
ja relatados neste trabalho referentes ao DATASUS.

CONCLUSAO

A prevaléncia de malformacdes congénitas identifica-
das na UTIN do HU foi de 8,12%. A atual pesquisa evi-
denciou maior frequéncia de MC no sexo masculino, no
grupo dos polimalformados, e a MC que mais se repetiu
foi a hidrocele. Também foi observado que ndo ocorreu
significancia estatistica ao se comparar os grupos de mal-
formagSes com 6bito do recém-nascido, via de parto, sexo,
a qualidade do liquido amniético, AIGPIG/GIG, gemela-
res, provavelmente devido a limitagdes por conta de cate-
gorias terem numeros zeros, o que afeta a distribuicao da
amostra no teste de qui-quadrado. Referente a comparagao
de variavels quantitativas maternas com os bebés malfor-
mados, houve apenas significancia estatistica com relagao a
medida do primeiro minuto da escala de APGAR.
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Caracterizagao dos pacientes com doengas nenrogenéticas
atendidos em um ambulatorio universitario do Sul do Brasi/

Characterization of patients with nenrogenetic diseases treated at a university
outpatient clinic in southern Brazil

Aline Marcuzzo!, Camila dos Reis Cora?, Adriana Elias’, Betine Pinto Moehlecke Iser

RESUMO

Introdugdo: As doencas genéticas, em criancas, abrangem uma ampla gama de condi¢oes e causas variadas. Objetivo: Verificar a
frequéncia de doengas neurogenéticas em pacientes pediatricos de 0 a 5 anos atendidos em um ambulatério universitario, e os fatores
associados. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo, realizado com pacientes pediatricos atendidos em 2017, em um ambulatério
materno-infantil da Universidade do Sul de Santa Catarina. Os dados foram obtidos dos prontuarios fisicos dos pacientes, exclusivos do
servico de neurogenética. Resultados: Foram analisados 82 prontuarios de criangas acompanhadas pelo servico de neurogenética em
2017. A idade das criancas variou entre um més e um dia e 5,42 anos, sendo 28,0% com um ano completo. A consanguinidade dos pais
foi reportada em cinco (6,1%) casos. As principais intercorréncias maternas citadas durante a gestagdo resumiram-se em infec¢do por
citomegalovirus, rubéola, toxoplasmose (2,4%) e infeccdo do trato urinario (19,5%). Os registros de complicages no ato do nascimento
foram PCR (2,4%), anoxia (1,2%) e Apgar baixo (3,7%). Quanto as intercorréncias do neonato no pds-parto, as principais citagdes foram
infec¢oes (19,5%), traumas (20,7%), cirurgia (36,6%0) e EIM (30,5%), sendo que um mesmo paciente pode ter apresentado mais de uma
intercorréncia. Como queixa principal, 23 (28,05%) dos pais referiam atraso no desenvolvimento neuropsicomotor das criancas. Como
diagnéstico principal, 15,9% constaram Sindrome de Down e 12,3%, Transtorno do Espectro Autista. Conclusdo: O conhecimento
do perfil de criangas acometidas por doencas neurogenéticas ¢ imprescindivel para a obten¢do do diagnéstico precoce, do tratamento
efetivo e melhor prognostico da doenga.

UNITERMOS: Doengcas do sistema nervoso, genética, pré-escolar, estudos epidemiolégicos

ABSTRACT

Introduction: Genetic diseases in children encompass a wide range of conditions and varied canses. Purpose: To verify the frequency of neurogenetic
diseases in pediatric patients aged 0-5 years seen at a university outpatient clinic, and associated factors. Methods: A retrospective cobort study, carried
out with pediatric patients seen at a maternal and child clinic at Universidade do Sul de Santa Catarina in 2017. Data were obtained from the patients’
physical records, exclusive to the neurogenetics service. Results: 82 medical records of children followed by the nenragenetics service in 2017 were analyzed.
The children’s age ranged from 01 month and one day to 5.42 years, 28.0% over one year old. Parental consanguinity was reported in five (6.1%) cases.
The main maternal complications mentioned during pregnancy were cytomegalovirus infection, rubella, toxoplasmosis (2.4%) and urinary tract infections
(19,5%). The records of complications at birth were CRP (2.4%), anoxia (1.2%) and Low Apgar (3.7%). As for the complications of the newborn in
the postpartum period, the main citations were infections (19.5%), trauma (20.7%), surgery (36.6%) and IEM (30.5%), but a patient may have had
more than one complication. As the main complaint, 23 (28.05%) of the parents reported delay in their children’s nenropsychomotor development. As the
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main diagnosis, 15.9% had Down Syndrome and 12.3% had Autistic Spectrum Disorder. Conclusion: Knowledge of the profile of children affected by
nenrogenetic diseases is essential to obtain an early diagnosis, effective treatment and a better prognosis of the disease.

KEYWORDS': Nervous systen diseases, genetics, preschool, epidemiologic studies

INTRODUGAO

A neurogenética ¢ um ramo da ciéncia responsavel pelo
diagnostico genético de neurologia, relacionado com as ba-
ses ¢ os mecanismos de diferenciacao e funcao do sistema
nervoso, além de explorar as doencas neurologicas here-
ditdrias e seu avan¢o na medicina (1,2). A suscetibilidade
genética mostra-se transversal a todas as doengas neurolé-
gicas, e baseia-se no conhecimento da epidemiologia gené-
tica, que no Brasil ainda é precario (3).

As doencas neurogenéticas tém como causa um defeito
em um ou mais genes que afetam a diferenciacdo e funcao
do neuroectoderma e seus derivados. Classificam-se em
dois grupos: os que resultam da disfun¢dao de um gene ex-
presso na neuroectoderme, ¢ aqueles em que a disfuncio
neurolégica ocorre devido a disfuncdo de um gene nao ex-
presso, que nio sintetizam proteina funcional (1).

Existem cerca de 5000 doencas hereditarias registradas
no Online Mendelian Inberitance in Man (OMIM), e destas, em
torno de um terco relaciona-se com manifestagcdes neuro-
légicas (2). As doengas neuroldgicas em criancas abrangem
uma ampla gama de condi¢oes, sejam agudas ou cronicas,
de estruturas do sistema nervoso central e/ou periférico, e
possuem causas vatiadas: infecciosas, genéticas, traumati-
cas, metabolicas, degenerativas, entre outras (1).

Apesar das manifestacdes das desordens metabélicas ge-
néticas serem bastante vatidveis, a maioria dessas condi¢oes
compartilha determinadas caracteristicas, como normalidade
ao crescimento e aparecimento dos sintomas tardiamente. A
natureza da mutagao que causa a disfun¢ao geralmente varia
entre as familias, o que agrava o fendtipo; as mutagdes que
causam lesbes graves, as quais resultam em manifestagoes
clinicas em petriodo precoce ao nascimento, o que determi-
na a gravidade da doenca. A maioria ¢ herdada como traco
autossoOmico recessivo. Tais caracteristicas comuns, aliadas a
importancia do diagndstico precoce, sdo fortes justificativas
para a triagem de todos os recém-nascidos (3,4).

Os erros inatos do metabolismo (EIM) sao distarbios
genéticos, ligados geralmente a um defeito enzimatico, ca-
pazes de culminar na interrup¢ao de uma via metabolica,
ocasionando alguma falha na sintese, degradacdo, arma-
zenamento ou transporte de moléculas no organismo (5).
Atualmente, em torno de 500 EIMs sio conhecidos, cor-
respondendo a cerca de 10% das doencas genéticas, com
incidéncia de 1:5000 nascidos vivos (5). Além disso, a fre-
quéncia conjunta de EIM em grupos de alto risco pode ser
até 200 vezes superior a identificada na populagdo em geral
(4). Tais doengas afetam todo o organismo e podem ma-
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nifestar-se em qualquer faixa etdria, fazendo-se importante
o alerta aos sinais e sintomas de um erro metabdlico em
qualquer paciente que possa ser encaminhado a cuidados
médicos (4,5).

A importancia da neurogenética esta crescendo consi-
deravelmente, evoluindo desde a investigacdo das ciéncias
basicas até o desenvolvimento do tratamento dos erros ina-
tos do metabolismo e o significante impacto do diagnéstico
molecular para as entidades neurolégicas. Existem muito
poucas publicagoes que refletem a frequéncia de doengas
neurogenéticas como um grupo etiolégico, sendo que a in-
formacao apatece dispersa por grupos de doengas (1,2).

Considerando as dificuldades diagnésticas pela falta de
preparo e recursos para tal e a elevada variedade e frequén-
cia de doencas genéticas na neuropediatria, este estudo tem
por objetivo verificar a frequéncia de doengas neurogené-
ticas em pacientes pediatricos (0-5 anos) atendidos em um
ambulatério materno-infantil universitario, e os fatores as-
sociados a ocortréncia destas, incluindo a caracterizacio das
criangas e seus historicos neonatais, seus perfis sociodemo-
graficos e a histéria da doenca, desde as queixas principais
até a presenca ou nao de diagndstico.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, realiza-
do com pacientes pediatricos na faixa etaria de 0 a 5 anos,
atendidos no Ambulatério Maternal Infantil (AMI), da
Universidade do Sul de Santa Catarina (Unisul), no munici-
pio de Tubario, Santa Catarina, no ano de 2017, incluindo
os que iniciaram atendimento antes de 2017.

Os pacientes foram selecionados por meio dos arqui-
vos dos atendimentos da neurogenética do servico. Os
dados foram obtidos através da analise dos prontuarios fi-
sicos dos atendimentos feitos em 2017, para identificacao
das variaveis de interesse do estudo. A coleta ocorreu no
petriodo de outubro de 2018 a marco de 2019. A variavel
dependente foi a condi¢do diagnostica do paciente, € as va-
riaveis independentes foram os fatores ou as caracteristicas
sociodemograficas da familia, os antecedentes gestacionais
e neonatais e o histérico da doenca em si.

Os dados foram organizados em uma planilha do Mi-
crosoft Excel e, posteriormente, transportados para o SPSS
20.0 para analise. As variaveis quantitativas foram descritas
por meio de medidas de tendéncia central e dispersao dos
dados. As varidveis qualitativas foram descritas por fre-
quéncia absoluta e relativa. O estudo seguiu os preceitos
da resolucio 466, de 2012. A coleta de dados somente trea-
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lizou-se apos a autorizagdo da instituicdo envolvida e apro-
vacio do Comité de Etica em Pesquisa da Unisul (CEP),
o que ocorreu em 19 de setembro de 2018, com parecer
numero 2.905.612.

RESULTADOS

Foram analisados 82 prontuarios de criangas acompa-
nhadas no AMI-Unisul, que estiveram em acompanhamen-
to com a especialidade de neurogenética no ano de 2017. A
idade das criangas na primeira consulta variou entre um mes
e um dia e 5,42 anos, sendo 26,8% com um ano completo.
A consanguinidade dos pais foi reportada em cinco (6,1%)
dos casos, destes: um era de primos de primeiro grau (20%),
dois eram primos de segundo grau (40%) e dois eram pri-
mos de terceiro grau (40%). O perfil epidemiologico da
populagio estudada esta descrito na Tabela 1.

Ao analisar a historia gestacional das criancas estuda-
das, 13 maes fizeram uso de medicagdo durante a gestacao
(15,9%). Destas, quatro utilizaram insulina (30,77%) e duas
fizeram uso de antibiéticos (15,4%). Ainda durante a ges-
tacdo, 78 maes negaram o uso de alcool (95,1%) e 75 nega-
ram o uso de cigarro (91,5%). Quando questionado o uso
de drogas durante o periodo gestacional, 77 maes negaram
(93,9%) e cinco prontudrios nao tinham esse dado registra-
do. Quando perguntado sobre tentativa de aborto durante
gestacao, apenas uma mae respondeu sim (1,22%), sendo
esta realizada com uso de cha.

As principals intercorréncias maternas citadas durante
a gestacao resumiram-se em infecgdo por citomegalovirus,
rubéola, toxoplasmose (2,4%) ¢ infec¢do do trato urinario
(19,5%). Quanto as intercorréncias do neonato no pos-pat-
to, as principais citagoes foram infec¢des (19,5%), traumas
(20,7%), cirurgia (36,6%) ¢ EIM (30,5%), sendo que um
mesmo paciente pode ter apresentado mais de uma intet-
corréncia. O perfil gestacional da populagio estudada esta
apresentado na Tabela 2.

Ao analisar a queixa principal dos pacientes que che-
garam ao ambulatério de neurogenética, 23 pais (28,05%)
referiam atraso no desenvolvimento neuropsicomotor das
criancas. A frequéncia de diagnésticos e histéria familiar
destes pacientes estdo apresentadas na Tabela 3.

DISCUSSAO

O presente estudo identificou uma predominincia do
sexo masculino entre os pacientes em atendimento no Se-
tor de Neurogenética. Tal resultado é compativel com ou-
tros dois estudos: de Vaillant ef a/ (1), realizado em Cuba,
o qual avalia a frequéncia de algumas doencas genéticas
na pediatria; ¢ Romio et a (4), realizado em Flotianépo-
lis/SC, que discute sobre erros inatos do metabolismo, os
quais evidenciaram, respectivamente, 72,6% e 62,5%. Esse
maior acometimento de doencas neurogenéticas em meni-
nos pode ser devido a maior ocorréncia de erros inatos do
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Tabela 1 - Perfil sociodemografico das criangas entre 0 e 5 anos
atendidas no Servigo de Neurogenética, Tubarao, 2017. (N=82)

Variavel n (%)
Sexo
Masculino 48 (58,5)
Feminino 34 (41,5)
Idade na primeira consulta
Menos de um ano 16 (19,5)
Um e dois anos 34 (41,5)
Trés a cinco anos 32 (39,0)
Racga
Branca 74 (90,2)
Afrodescendente 4 (4,9)
Outros 4 (4,9)
Procedéncia
Tubarao 40 (48,8)
Outros 42 (51,2)
Escolaridade da Mae
Ensino fundamental 22 (26,8)
Ensino médio 39 (47,6)
Ensino superior 13 (15,9)
Desconhecido 8(9,7)
Ocupagao Materna
Do Lar 36 (43,9)
Outros 41 (50,0)
Desconhecida 5(6,1)
Genitores Casados
Sim 67 (81,7)
N&o 15 (18,3)
Pais Consanguineos
Sim 5(6,1)
Nao 77 (93,9)

metabolismo com heranga ligada ao cromossomo X e pela
sindrome do X-Fragil, mais comum no género masculino
(1,4).

Analisando a variavel referente a idade da crianca na pri-
meira consulta, 41,5% procurou atendimento entre o primeiro
e o segundo ano de vida. A procura por atendimento nessa
faixa etaria pode ser explicada por tratar-se de uma fase de
marcos importantes no desenvolvimento cognitivo e motor
da crianca. Ainda, por, em geral, comecarem a frequentar a
creche e o convivio social, quando o atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor é melhor percebido, tanto pelos pais
quanto por professores, cuidadores ou terceiros (0).

Com relagdo a raca, no presente estudo, 90,2% das
criangas eram brancas. Isso pode ser explicado devido a
pesquisa ter sido feita na regiao sul do pais, onde ha predo-
minancia de brancos em virtude da colonizagio europeia.
Ja em relagdo a procedéncia da populagio estudada, 51,2%
era de municipios vizinhos a Tubardo. Atribuimos ao fato
de a cidade ser referéncia em saude na regidao, tendo uni-
versidade e ambulatérios-escola especializados, atraindo,
portanto, pessoas de toda a regido.

Quanto a escolaridade materna, 47,6% tinha o ensino
médio completo. Isso corrobora com o publico atendido
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Tabela 2 - Caracteristicas gestacionais das criancas entre 0 a 5 anos
atendidas no Servigo de Neurogenética, Tubardo/SC, 2017. (N=82)

Variavel n (%)
Gestacao Materna
Primeira gestagéo 29 (35,4)
Segunda gestagao 30 (36,6)
Terceira gestagao 15 (18,3)
Mais de trés gestagbes 8(9,7)
Paridade Materna
Uma 33 (40,2)
Duas 34 (41,5)
Trés 10 (12,2)
Mais de trés 5(6,1)
Abortos Prévios
Sim 11 (13,4)
Néo 71 (86,6)
Realizagdo de Pré-Natal
Sim 79 (96,3)
N&o 3(3,7)
Inicio do Pré-Natal (n=79)
Primeiro trimestre 31(37,8)
Segundo trimestre 5 (6,09)
Terceiro trimestre 6 (7,31)
Desconhecido 40 (48,8)
Idade Materna ao Nascimento
Menos de 20 anos 11 (13,4)
Entre 20 e 30 anos 39 (47,6)
Entre 30 e 40 anos 29 (35,4)
Mais de 40 anos 1(1,2)
Desconhecido 2(2,5)
Via de Parto
Cesarea 59 (71,9)
Natural 23 (28,1)
Idade Gestacional
Abaixo de 37 semanas 19 (23,2)
37 semanas ou mais 47 (57,3)
Desconhecido 16 (19,5)
Infec¢ao durante Gestagao
Sim 20 (24,4)
Néo 62 (75,6)
Intercorréncias no Parto
Sim 7 (8,54)
Néo 75 (91,46)
Intercorréncias no Pés-Parto
Sim 41 (50)
Néo 12 (14,6)
Desconhecido 29 (35,4)

nos ambulatérios-escola da universidade, que tende a ter
uma menor condi¢do econdmica e, por consequéncia, uma
escolaridade mediana. Além disso, quase metade das geni-
toras nao tinha uma ocupagao laboral. Isso pode ser explica-
do porque as mies sdo as principais responsaveis no cuida-
do das criancas especiais, havendo, muitas vezes, dedicagio
integral as mesmas (7).

Algum grau de consanguinidade dos pais foi verificado
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Tabela 3 - Perfil do diagndstico e histérico familiar das criangas entre
0 e 5 anos atendidas no Servigo de Neurogenética, Tubardao/SC, 2017
(N=82).

Variaveis n (%)
Queixa Principal
Atraso no DNPM1 23 (28,1)
Acompanhamento Genético 11 (13,4)
Sindrome de Down 7(8,5)
Outros 41 (50,0)
Diagnéstico Principal
Sindrome de Down 13 (15,9)
Transtorno do Espectro Autista 10 (12,3)
QOutros 59 (71,9)
Diagnostico Secundario
Sindrome do X-Fragil 2(2,4)
Transtorno do Espectro Autista 2(2,4)
Sindrome de Down 1(1,2)
Sindrome de West 1(1,2)
Sindrome de Willians 1(1,2)
Outros 75 (91,5)
Deficiéncia Intelectual
Sim 8(9,8)
Nao 74 (90,2)
Histoéria Familiar de Deficiéncia Mental
Sim 16 (19,5)
Nao 66 (80,5)
Diagnoéstico Genético*
Cariétipo 24 (26,1)
PCR2 X-Fragil 5(5,4)
CGH-Array3 3(3,3)
EIM4 3(3,3)
Teste do Pezinho 9(9,8)
Outros 1(1,1)
Desconhecido 47 (51,1)
Diagnéstico por Neuroimagem*
Tomografia de Cranio 8(9,5)
Ressonancia Magnética 19 (22,6)
Desconhecido 57 (67,9)
Outros Diagnésticos
Transtorno do Espectro Autista 9(10,9)
Diagnostico Indeterminado 4 (4,9)
Macrocefalia Pos-Natal 1(1,2)
Hiperpigmentadas 1(1,2)
Hipopigmentadas 1(1,2)
Baixa Estatura 2(2,4)
Desconhecido 64 (78,1)

1 = Disturbios neuropsicomotores; 2 = Polymerase Chain Reaction (reagdo em cadeia de
polimerase);

3= Hibridizagdo genémica comparativa; 4= Erros Inatos do Metabolismo

*Um mesmo paciente pode apresentar mais de um diagndstico

em 6,1% dos atendimentos, sendo destes, 20% primos em
primeiro grau. No estudo de Romao ¢f a/ (4), realizado em
Florian6polis/SC, essa porcentagem foi de 9,7%. Embora
esse achado tenha sido pequeno em ambos os estudos, sa-
be-se que a consanguinidade aumenta as chances de heran-
¢a de defeitos do DNA, os quais resultam em defeitos con-
génitos. Porém, doengas como o transtorno do espectro
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autista, achado significativo na presente pesquisa, podem
ser causadas por outras condi¢oes, além dos transtornos
endogamicos (8).

Na variavel que analisa o uso de medica¢oes pelas
maes durante a gestagao, 15,9% fizeram uso, sendo, destas,
30,77% de insulina. Na literatura, alguns autores associam
um diabetes gestacional ao crescimento alterado do feto
e maiores taxas de complica¢Oes gestacionais. Além disso,
ele também causa problemas no desenvolvimento motor
da crianca e esta associado a hiperatividade e a dificulda-
des posteriores na aprendizagem, e também ter forte re-
lagao com transtornos de humor, que sio comoérbidos ao
transtorno do espectro autista, por exemplo (8). Além dis-
so, 24,4% das maies relataram alguma infec¢ao durante a
gestacdo. Sabe-se que um ambiente intrauterino hostil, por
infec¢Oes bacterianas e virais da mae durante a gravidez, é
fator de risco para o desenvolvimento posterior de trans-
tornos psiquiatricos, incluindo o transtorno do espectro
autista (8).

Em relagio a exposicdo ao cigarro e ao alcool do feto
durante a gestaciio, a maioria das mies negou tais habitos.
Sabe-se que a exposi¢ao intrauterina a essas substincias au-
menta o risco de parto prematuro, baixo peso ao nascer,
entre outros, que podem ter relagdo com o desenvolvimen-
to de problemas no desenvolvimento futuro. Entretanto,
a relagio deste tipo de exposi¢io com o desenvolvimento
de desordens de desenvolvimento, como o transtorno do
espectro autista, ainda é controversa (8).

Quanto a realizagio do pré-natal, 96,3% o fizeram,
sendo que 37,8% iniciaram no primeiro trimestre de ges-
tacdo. Segundo estabelecido pelo Ministério da Saide, um
pré-natal adequado deve ser iniciado até o quarto més
de gestacdo. Ja em relacido a idade materna ao nascimen-
to das criancas estudadas, quase metade tinha entre 20 e
30 anos. Essa faixa etaria também corresponde a cerca de
48% dos nascimentos ocorridos em 2017, no Brasil e no
estado de Santa Catarina (9). Por tratar-se de pacientes em
acompanhamento neurogenético, esperava-se que as maes
apresentassem maior idade, pois sabe-se que quanto mais
idade a mae apresenta na concepgao, maior é o potencial
de mutacdo genética dos gametas, sendo maior o risco de
mutacoes e de complicacOes gestacionais (8).

Analisando a via de parto, 71,9% fol parto cesarea, va-
lor acima da média nacional (10), que é uma das maiores do
mundo (11). Tal percentual elevado sugere a possibilidade
de ter sido diagnosticada alguma complicacio no perio-
do pré-natal, indicativa da necessidade de cesarea ou, por
outro lado, pode ser explicado por fatores relacionados as
condicOes materno-fetais no momento do trabalho de par-
to, que podem, inclusive, ter gerado um comprometimento
posterior da crianca (12). Porém, nio foi possivel coletar
tais informagdes, visto que ndo estavam descritas no pron-
tuario das criancas.

Ao analisar o tempo gestacional, 23,2% dos partos
aconteceram de maneira prematura. J4 no estudo de Had-
jkacema et a/ (8), esse achado foi de 18%. Sabe-se que a
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prematuridade pode causar sofrimento fetal e asfixia, oca-
sionando danos cerebrais que podem ter relagdo com o de-
senvolvimento de transtorno do espectro autista no futuro
(8). Além disso, 8,5% das criangas apresentaram alguma in-
tercorréncia no parto e 50% no pos-parto, como infecgoes,
desconforto respiratorio, entre outros. Ja no mesmo estudo
comparativo, as intercorréncias pos-parto aconteceram em
40% dos casos. Sabe-se que a liberagao de citocinas como
resposta imune do recém-nascido a tais infec¢des pode
causar danos a células neurais. Tais danos estdo associados
a0 desenvolvimento do transtorno do espectro autista no
futuro (8).

A principal queixa dos pais ao chegar ao ambulatério
de neurogenética foi o atraso no desenvolvimento neurop-
sicomotor das criangas, seguido de deficiéncia intelectual.
No estudo de Romio ez a/(4), realizado em Florianépolis/
SC, esses percentuais chegaram a 50%. Esses expressivos
achados devem-se a alta prevaléncia de atraso no DNPM
e déficit cognitivo como achados clinicos comuns entre os
casos que sio encaminhados para investigagao de altera-
¢bes neurologicas (4).

Os pacientes estudados apresentaram uma ampla va-
riedade de diagnosticos, e alguns ainda permaneciam em
investigagao. Os dois principais diagndsticos encontrados
foram a Sindrome de Down e o transtorno do espectro
autista. Essas patologias tém se tornado mais comuns nos
ultimos anos (13). Estudos recentes tém demonstrado uma
forte relacao entre autismo e Sindrome de Down, existin-
do uma parcela consideravel de criangas que apresentam
ambas as patologias como comorbidades (14). Em virtude
de terem sido essas as patologias mais comuns entre os
pacientes estudados, essa é uma possibilidade que poderia
ser investigada, embora o estudo ndo tenha encontrado re-
gistro de ambas as associadas.

Quando analisados os exames complementares que
propiciaram tais diagnésticos as criangas do estudo, 26,1%
apresentavam cariotipo como diagnéstico genético e
22,6% tinham ressondncia de cranio como diagnéstico por
neuroimagem. E importante salientar as dificuldades diag-
nésticas encontradas na coleta dos dados. Mais da metade
das criangas ndo tinha em seus prontuarios um diagnosti-
co genético ou por neuroimagem. Isso pode ser explicado
pelo alto custo dos exames e pela demora na fila de espera
do SUS para realizacio dos mesmos. Além disso, mesmo as
criangas que tinham tais exames, por vezes, nao tinham um
diagnostico determinado. Esse fato pode ser explicado pela
baixa sensibilidade desses e pela dificuldade de apresentar
um diagnostico definitivo as familias.

Como limitagdes da realizacao do presente estudo, apesar
de se tratar de um ambulatério-escola, pode-se citar o preen-
chimento incompleto dos prontuatios, faltando, em alguns
casos, dados cruciais a pesquisa. Especialmente por se tratar
da analise de dados secundarios, nao se pode afirmar que to-
dos os dados registrados, principalmente quanto a negagao
do uso de substancias como alcool, cigarro ou drogas duran-
te a gestacdo, bem como tentativas de aborto, sejam verda-
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deiros, pois nao se sabe como foi feita a coleta dos mesmos.
Além disso, o nio diagnoéstico definitivo de muitas criangas,
ou pelo menos a falta de registro deste nos prontuarios, difi-
culta a realizagdo de pesquisas desse porte, e a formacio de
um banco de dados mais detalhado e especifico.

CONCLUSAO

Este estudo verificou que, entre as criancas de 0 a 5
anos atendidas pelo Servico de Neurogenética, predomina-
ram pacientes do sexo masculino, a primeira consulta sendo
realizada entre 1 e 2 anos (41,5%), e os principais diag-
nésticos verificados foram a Sindrome de Down (15,9%) ¢
TEA (12,3%). A consulta especializada em neurogenética
mostrou-se de fundamental importancia, uma vezque nio
s6 o paciente ¢ avaliado, mas também seu histérico familiar
como um todo.

O desenvolvimento de registros e bancos de dados
completos é primordial para melhor compreender as carac-
teristicas destas doengas, otimizar o diagnéstico precoce e
preciso,lograr um tratamento individualizado efetivo, além
de elevar a epidemiologia neurogenética nacional. Também
¢ importante que os pacientes acometidos por doencgas
neurogenéticas sintam-se acolhidos e bem assistidos neste
dificil processo, que tem repercussao em toda a familia e
sociedade.
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Alteragoes cognitivas e transtorno obsessivo-compulsivo em
miulheres jovens no sul do Brasil: um estudo de coorte

Cognitive disorders and obsessive-compulsive disorder in young women in
southern Brazil: a cohort study

Edna Apatecida Lopes Bezerra Katakura', Barbara Borges Rubin?, Jéssica Puchalski Trettim®, Carolina Coelho Scholl*
Gabriela Kurz da Cunha’, Luciana de Avila Quevedo®, Ricardo Tavares Pinheiro’, Fabio Monteiro da Cunha Coelho®
Karen Amaral Tavares Pinheiro’, Mariana Bonati de Matos!®

RESUMO

Introdugio: O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) tem sido associado a0 comprometimento da funcio cognitiva. No entan-
to, a relagao entre o TOC e o desempenho cognitivo de mulheres jovens no ciclo gravidico-puerperal ainda nio esta bem esclarecida.
Este estudo teve como objetivo investigar a associaciao entre desempenho cognitivo e a presenca de TOC em mulheres jovens no
periodo perinatal e 30 meses apds o parto. Métodos: Foi realizado um estudo de coorte com 435 mulheres, recrutadas em 47 unida-
des de atengio basica e 3 clinicas obstétricas publicas de uma cidade do sul do Brasil. O TOC foi identificado por meio da Entrevista
Neuropsiquiatrica Internacional (MINI PLUS), e o desempenho cognitivo foi examinado por meio da Avaliagao Cognitiva de Mon-
treal (MoCA). Um modelo de regressao linear maltipla foi utilizado para verificar a relacdo entre o TOC e o desempenho cognitivo.
Resultados: Nossos resultados mostraram que as mulheres diagnosticadas com TOC apresentaram pior desempenho cognitivo no
escore total do MoCA (8 = -0,25 p<0,05) e no dominio da memoria de curto prazo (8 = -0,27 p=0,02). Conclusdo: O TOC esteve
associado aos escores do MoCA aos 30 meses apds o parto. A manutencio do TOC por periodos mais longos foi associada a maiores
alteracGes de meméria nessas mulheres. Alteragoes globais aparecem quando o TOC ocorre no momento presente, o que podera
trazer prejuizos na relacao dfade mae-bebe.

UNITERMOS: Transtorno obsessivo-compulsivo, fungao cognitiva, perinatal, mulheres, meméria

ABSTRACT

Introduction: Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) has been associated with impaired cognitive function. However, the relationship between OCD and
cognitive performance of young women in the pregnancy-puerperal cycle is still not well understood. This study aimed to investigate the association between
cognitive performance and the presence of OCD in young women in the perinatal period and 30 months afler delivery. Method: A cobort study was car-
ried out with 435 women, recruited from 47 primary care units and 3 public obstetric clinics in a city in southern Brazgil. OCD was identified through the
International Neuropsychiatric Interview (MINI PLUS) and cognitive performance was examined through the Montreal Cognitive Assessment (MoCA).
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A multiple linear regression model was nsed to determine the relationship between OCD and cognitive performance. Results: Our results showed that women
diagnosed with OCD bad worse cognitive performance in the total MoCA score (8 = -0.25 p<0.05) and in the short-term memory domain (§ = -0.27
$=0.02). Conclusions: OCD was associated with MoCA scores at 30 months after delivery. The maintenance of OCD for longer periods was associated
with greater memory changes in these women. Global changes appear when OCD occurs in the present moment, which can harm the mother-infant dyad.

RKeywords: Obsessive-compulsive disorder, cognitive function, perinatal, women, memory

BACKGROUND

The perinatal period represents a time of increased vul-
nerability to the occurrence of psychiatric disorders, such
as Obsessive-Compulsive Disorder (OCD) (1,2,3). OCD is
the fourth most frequent diagnosis in the population but has
not been thoroughly studied in women in the pregnancy-
puerperal period or later (4). OCD is characterized partic-
ularly by obsessions (intrusive thoughts) and compulsions
(repeated behaviors in the form of rituals) (5). Gestation and
postpartum appear to play an important role in the course
of the disorder, both triggering the onset of symptoms and
exacerbating pre-existing OCD symptoms (3).

A recent meta-analysis estimated that 2.4% of women
may present with OCD in the postpartum period (2). Al-
though the prevalence is not high, the disorder can cause
severe maternal suffering, Mothers often have obsessive
thoughts about their childs well-being, such as fear of hav-
ing an unhealthy baby at birth, fear of contamination, fear
of the baby being taken away, and fear of the baby dying
(6). Such obsessions are reflected in behavioral compul-
sions such as requests for security and constant inspection
and cleaning (6).

In addition to emotional distress, researchers have found
an association between OCD and cognitive function impair-
ment (7,8). Cognition refers to several important mental
processes in the execution of everyday activities, including
attention, decision making, thinking, self-regulation, prob-
lem solving, language and memory (9). Dysfunction in these
processes can lead an individual to have functional, social
and/or emotional adjustment problems (9,10).

The association between OCD diagnosis and cognitive
performance in the general population is well known in
the literature. However, regarding OCD in the pregnancy-
puerperal cycle, most studies provide information only on
the prevalence and risk factors associated with the disorder
and do not compare psychiatric morbidity with cognition
performance, thus leaving a gap in the literature regarding
the association between OCD and maternal cognition.

Maternal cognition plays an important role in the trans-
mission and perpetuation of psychiatric disorders between
generations (11). Recurrent negative thoughts, such as
worries, interfere with specific aspects of cognitive func-
tioning, especially attention and the ability to respond to
the environment, which may impair the mothers parental
capacities and negatively affect mother-child interaction

-@ Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 65 (2): 286-293, abr.-jun. 2021

and child development (11). In addition, cognitive research
has clinical relevance for understanding the disorder; it is
believed that cognition dysfunction may be related to the
etiology and maintenance of OCD symptomatology (12).

With this background, this study aims to investigate the
association between OCD and the cognitive performance

of young women in the perinatal period and 30 months
after childbirth.

METHOD
Study Design and Sample

A cohort study was conducted with a sample of preg-
nant teenagers (up to 19 years old) recruited between Oc-
tober 2009 and March 2011 in 47 primary healthcare units
and 3 public obstetric clinics in a city in southern Brazil.
The inclusion criteria were: to be pregnant, up to 19 years
old and live in the urban area of the city. The exclusion
criteria were: present some physical or cognitive disability
that did not allow the understanding of the questionnaire.

These women were evaluated in the perinatal period:
during pregnancy (between 20 and 22 weeks of gesta-
tion - evaluation 1) and postpartum (between 60 and 90
days after childbirth- evaluation 2); and at 30 months after
childbirth (present moment). For this study, only women
(n = 435) who were evaluated in the perinatal period and at
30 months after childbirth were included in assessing the
presence of OCD.

All participants were asked to give consent to take part
in the study, and they were assured of anonymity and con-
fidentiality in the reporting of the results. Parents of wom-
en younger than 18 years old, were also informed about
the study characteristics and they needed to sign the term
of free and informed assent. This study was approved by
the Ethics Committee on Research at the University under
protocol number 2011/19. The participants who were di-
agnosed with OCD were referred to the psychiatric clinic
of the University.

Measures
Obsessive-Compulsive Disorder

The Mini International Neuropsychiatric Interview
(MINI PLUS), namely, the validated Portuguese version,
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was used to assess OCD, according to the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1V) classi-
fication, and was applied by trained psychologists. MINI
PLUS is a short-structured interview with adequate reli-
ability (kappa > 0.50) for the diagnosis of psychiatric dis-
orders [13]. For analytical purposes, a dichotomous vari-
able was used to indicate the diagnosis of OCD in the
perinatal (gestation, postpartum or both), present moment
(30 months after childbirth) and persistent periods. Wom-
en who had OCD in the perinatal and present periods were
considered to have persistent OCD.

Cognitive Profile

Cognition was assessed by the Montreal Cognitive As-
sessment (MoCA), validated Portuguese Version, which
aims to detect mild cognitive impairment [14]. MoCA pres-
ents psychometric characteristics such as Cronbach’s alpha
0.75 for MCI temporal stability ICC 0.75), (p<0.001);
sensitivity and specificity of 81% and 77% respectively,
with a cut-off score of 25 points. ROC curve for MCI
(0.82 £ 0.06) (14). The MoCA measures eight cognitive
domains: executive functions (4 points); visuospatial abili-
ties (4 points); language (5 points); attention, concentra-
tion, and working memory (6 points); temporal and spatial
otientation (6 points); and short-term memory (5 points).
The maximum score is 30 points, with higher scores in-
dicating better cognitive performance (15). Based on the
cognitive domains of the test and for analysis purposes,
a continuous variable was created with the total score in
MoCA, and another continuous variable was generated for
each domain cognitive.

Sociodemographic Variables

A questionnaire administered by an interviewer was
used to obtain the participant’s age (up to 18 years/19
to 20 years/ above 21 years), marital status (living with a
partner/living without a partner), education level (less than
4 years/between 4 and 7 years/between 8 and 10 years/
above 11 years), occupation (wotk or school/no occupa-
tion) and socioeconomic status (A+B/C/D+E). We as-
sessed socioeconomic status according to the Economic
Classification for Brazil from the Brazilian Association of
Companies and Research. This classification is based on
the accumulated material assets of the family and the edu-
cation of the head of the family. Subjects are categorized
into five classes from A (highest socioeconomic status) to
E (lowest socioeconomic status). For this study, the classes
were grouped as follows: High classes (A+B), middle class
(C) and lower classes (D+E) (16).

Statistical Analysis

Data were analyzed using the SPSS (Statistical Package
for the Social Science) program, version 22.0. The descrip-

288

tive analysis was obtained by absolute and relative frequen-
cy and the bivariate analysis was performed through the t
test and ANOVA, to verify differences in the means. One
multiple linear regression model was generated, one for the
total score and one for the score for each cognitive domain,
as stated in MoCA. Variables associated with a significance
level of p<0.2 p-value were entered in the multiple linear
regression analysis with a hierarchical multilevel approach,
using the cognitive performance as outcome. In all tests,
a significance level of 5% was used (p<<0.05). In the first
level were included: age; marital status; education; occupa-

tion; and socioeconomic status. In the second level, the
OCD were included.

RESULTS

A total of 435 young women were evaluated. The
prevalence of OCD occurring at any time during the
evaluation was 14.3%. Of these patients, 20.9% presented
with OCD in the perinatal period, 61.5% at 30 months af-
ter childbirth and 17.4% in both evaluations (persistent).
The sample distribution according to sociodemographic
characteristics, OCD and total MoCA scores is presented
in table 1. Regarding the sociodemographic variables, the
mean age was 20.1 (SD*£1.6) years and 52.5% women re-
ported living with a partner. Regarding education level,
37.6% had 4 to 7 years of education, and 62.5% of them
were working, In addition, 70.2% were categorized as so-
cioeconomic status C, according to the economic classifi-
cation criteria for Brazil (table 1).

The bivariate analysis, revealed that education level
(p<0.001), occupation (p =0.012) and socioeconomic
status (p<0.001) were positively associated with the total
MoCA score. In addition, the lowest average total MoCA
score was associated with perinatal OCD at 18.2 (SD%3.9),
present at 17.8 (SD*5.3) and persistent 16.7 (SD£4.9)
(p=0.005). Still in Table 1, we present the linearity p for
OCD temporality. However, to better understand the dif-
ferences in means between the categories, the ANOVA
test was performed, where it was verified that the differ-
ences are expressed in the section that evaluates short-term
memory and occur among those people who never had
OCD manifestation and those who always presented OCD
(p=0.034). In addition, the overall MoCA assessment in-
dicates that people with OCD at the time of assessment
have worse overall cognitive performance when compared
to people who have never had OCD.

In the multiple linear regression model, OCD was
examined by controlling sociodemographic variables.
The data are shown in table 2. The results revealed that
OCD diagnosis was associated with worse performance in
short-term memory (8 = -0.27 [95%CI -0.49; -0.04]) and
with low MoCA scores (B = -0.25 [95%CI -0.49; -0.02]).
Regarding specific cognitive functions and sociodemo-
graphic variables, living without a partner was associated
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with worse performance in language (B = -0.26 [95%CI
-0.45; -0.06]). Higher education was associated with bet-
ter performance in the domains of executive function (8
= 0.26 [95%CI 0.20; 0.37]), visuospatial ability (3 = 0.12
[95%CI 0.03; 0.22]), language (8 = 0.3 [95%CI 0.21; 0.38])
and attention, concentration and working memory (B =
0.42 [95%CI 0.29; 0.55]). Low socioeconomic level was
associated with worse cognitive performance in the areas
of visuospatial ability (3 = -0.23 [95%CI -0.44; -0.03]), at-
tention, concentration and working memory (B = -0.38
[95%CI -0.65; -0.10]). The variables age and occupation
did not association with cognitive performance.

DISCUSSION

Our study progresses in OCD research investigat-
ing the performance of different cognitive functions af-
ter 30 months of motherhood. The results revealed that
low MoCA scores were associated with OCD diagnosis.
Cohort studies evaluating perinatal OCD and cognitive
performance are practically non-existent. However, our re-
sults can be corroborated by cross-sectional studies with a
sample of subjects between 18 and 60 years of age, show-
ing that OCD is related to lower cognitive performance
in neuropsychological tests when compared to the perfor-
mance of healthy subjects (17,18).

Regarding specific cognitive functions, our tresults re-
veal that OCD was associated with worse performance in
short-term memory. This finding is consistent with an-
other study that evaluated the cognition of OCD patients
with the MoCA test and reported low short-term memory
performance scores (17). A meta-analysis also indicated
that patients with OCD have significant impairment and
memory appears to be one of the areas most affected by
the disorder (7). However, the literature is based on the
hypothesis that memory-related deficiencies are secondary
due to a bias in information coding and the difficulty of
implementing organizational strategies (12,19).

On the other hand, there appears to be a consensus
about the role of memory in the etiology of the compul-
sion to check and verify whether the rituals were performed
(8,12). Memory failures in performing certain tasks can
generate obsessive thoughts about whether or not the task
was performed, leading to compulsive checking behavior
(12). In the case of young mothers, poor memory perfor-
mance can increase insecurity and doubts about whether
baby care has actually occurred, and may exacerbate the
compulsive behavior of checking the activity itself and af-
fecting the babys well-being.

When the model was adjusted for sociodemographic
variables, they were not significantly associated with the total
MoCA scores. In the bivariate analysis, the educational vari-
able was associated with worse performance in almost all the
domains of MoCA. When the analysis was adjusted for age,
socioeconomic status and marital status, however, the result
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lost strength. The educational level remained associated to
some domains, but not to the total MoCA. Our result is
echoed in a meta-analysis study that points to bidirection-
ality regarding the demographic variables (age, gender and
education) as potential confounders (7). That study suggests
that cognitive deficits in OCD may not be associated with
demographic variables. However, it was verified that the per-
formance of certain specific functions was influenced by the
level of schooling, marital status and socioeconomic level.

In relation to the executive function, our results are cor-
roborated by a study that demonstrates that the educational
level is positively related to the performance of the executive
function. It was evaluated by different tests: letter screen-
ing (TCS), phonemic verbal fluency (SAF) and verbal flu-
ency semantics (SVE) [20]. Other studies also highlight the
influence of education on MoCA outcomes and state that
cognitive performance tends to improve as the educational
level increases (21,22). However, this association can be bi-
directional: on the one hand, higher educational levels may
increase cognitive performance, but, on the other hand, peo-
ple with cognitive dysfunction may, over time, have greater
difficulty in achieving higher levels of education.

Another finding concerns the relationship between mari-
tal status and cognitive performance. In our study, not hav-
ing a partner was associated with poorer performance in the
language domain. For this variable, there is also no consen-
sus in the literature: one study reported that married people
are less likely to have cognitive impairment (23), while an-
other study found no relation to cognitive performance (21).

Regarding the relationship between socioeconomic level
and cognitive performance, our outcomes indicate that the
low socioeconomic level was associated with worse cog-
nitive performance in the areas of visuospatial ability, at-
tention, concentration and working memory. Low-income
people may have more difficulty accessing education and
improving their mental health status. What is important is
that the presence of OCD, regardless of socioeconomic
status, schooling and marital status, is associated with cogni-
tive alterations, which will probably interfere with the moth-
er-child relationship, thus impacting the health of the dyad.

Besides being a behaviorally manifest change, OCD is
presented in complex ways, including various aspects of
cognition, such as short-term memory, which causes dis-
tresses in the mother-child bond. Therefore, as it is associ-
ated with cognitive alterations, OCD in this period has a
high potential for negative effects on this dyad, and there-
fore, we must give special attention to this phenomenon.
Neuropsychology research has explored the various rela-
tionships established between neuronal connections and
human behavior. OCD is characterized by loss of inhibito-
ry control and inability to regulate behaviors and thoughts,
thus altering executive functions, which may arise through
deficits associated with lack of initiative, planning and
problem solving, which all have repercussions in this disor-
der (4). When considering a mental disorder such as OCD,
one should importance not to the phenomenon itself but
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to the complexity of the phenomenon and its consequenc-
es: for the individual, the mother and for her child.

Limitations

Our study should be interpreted in light of its limita-
tions. First, the period of assessment was not the usual
period, gestation or postpartum, which precludes compari-
son with other studies with evaluations during the perinatal
period. Besides the perinatal period, we evaluated young
mothers 30 months after delivery. In the eatly years of life
the development and strengthening of the affective bond
between mother and child take place, so that maternal
mental health seems to have a highly significant impact on
building a healthy relationship. Second, we did not com-
pare cognitive performance with the symptomatology of
OCD. The third, the instrument used, MINI PLUS, is an
instrument with good sensitivity and reliability to diagnose
clinical cases, but it cannot capture the full spectrum of
OCD symptoms. Fourth, we identified women who fully
met the criteria for psychiatric disorders, reflecting the
clinical population needing treatment. The nevertheless
limitation is that additional assessments were not carried
out at around childbirth and therefore it is not possible
to state whether the changes in symptoms were associated
with pregnancy, with the postpartum period or both.

CONCLUSION

Our findings demonstrate that OCD was associated
with the MoCA scores at 30 months postpartum. How-
ever, when OCD is maintained for longer periods, it has
been associated with worse performance of short-term
memory function but it was not associated with all specif-
ic areas. The worst overall performance manifests when
OCD is at the present moment. This indicates that the
time and permanence of OCD has repercussion in areas
other than cognition, with an emphasis on memory. Cog-
nitive alterations in mothers with OCD lead to changes in
the mother-child relationship and, therefore, its identifi-
cation and early intervention are important to minimize
such repercussions.
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Perfil epidenrioldgico e clinico de pacientes ostomizados e sna
relacao com Indice de Comorbidades de Charlson

Clinical and Epidemiologic profile of ostomyzed patients e its relation
with Charlson Comorbidity Index

Lucas Camargo Gamba Martins do Amaral', Thiago Mamoru Sakae?, Gustavo Botega de Souza’

RESUMO

Introdugio: A cirurgia de confecgio de ostomia ¢ um procedimento corriqueiro que envolve diversos fatores ambientais, psicos-
sociais e técnicos. Porém, este procedimento gera limitagdes na vida do paciente, seja ele permanente ou temporario. Objetivo:
Desctever o petfil epidemiolégico dos pacientes que realizaram ostomias no Hospital Nossa Senhora da Conceicio de Tubario/SC
e associar com suas comorbidades de acordo com o Indice de Comorbidades de Charlson (ICC). Métodos: Estudo de corte trans-
versal descritivo incluiu 79 pacientes ostomizados durante o periodo de 2008 a 2018. Resultados: Houve maior prevaléncia do sexo
masculino (60,8%), a principal causa foi neoplasia de colon (41,8%), as complicagoes tardias mais frequentes foram hérnia (21,5%),
prolapso (17,7%) e fistula (15,2%). A pontuacdo do ICC foi a mais elevada (maior gravidade) nos pacientes com neoplasia de célon.
Os pacientes do sexo masculino apresentaram oito vezes mais risco de prolapso e trés vezes mais risco de hérnia. Pacientes com
ostomia permanente apresentaram ICC mais elevado que os de temporaria. Conclusdo: Estratégias de prevencao e avaliacio das
comorbidades sdo fundamentais para o seguimento de pacientes ostomizados.

UNITERMOS: Estomia, colostomia, ileostomia, comorbidade

ABSTRACT

Introduction: Ostomy surgery is a common procedure that involves several environmental, psychosocial and technical factors. However, this procedure
generates limitations in the patient’s life, whether it is permanent or temporary. Objective: To describe the epidemiological profile of patients who underwent
ostomies at the Hospital Nossa Senbora da Conceigao in Tubarao-SC and associate it with their comorbidities according to the Charlson Comorbidity Index
(CCI). Methods: A descriptive cross-sectional study included 79 ostomy patients from 2008 to 2018. Results: There was a higher prevalence of males
(60.8%), the main cause was colon cancer (41.8%), the more frequent late complications were hernia (21.5%), prolapse (17.7%) and fistula (15.2%). The
CCI score was the highest (greater severity) in patients with colon cancer. Male patients had an eight-fold higher risk of prolapse and three-fold higher risk of
of hernia. Patients with permanent ostomy had higher CCI than temporary ones. Conclusion: Strategies of prevention and assessment of comorbidities
are essential for the follow-up of ostomy patients.

KEYWORDS: Ostomy, colostony, ileostonry, comorbidity

! Estudante de Medicina da Universidade do Sul de Santa Catarina (Unisul) - Tubatrio/SC
2 Médico pela Unisul. Doutorado em Ciéncias Médicas - UFSC. Pés-Doutorado em Ciéncias da Saude - Unisul
> Meédico cirurgido geral e proctologista - Hospital Nossa Senhora da Conceigiao
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INTRODUGAO

Um estoma se caracteriza como uma comunicagio entre
0s 6rgaos ou visceras através de um ambiente externo, set-
vindo como meio para drenagem ou eliminag¢do de secre¢oes
(1). Os procedimentos que induzem cirurgias de confec¢ao de
estomas sdo bastante corriqueiros no meio cirdrgico, podendo
ser realizados por diversos profissionais. Hsse procedimento
¢ utilizado tanto em casos de urgéncia, visando a sobrevida,
quanto em situagoes eletivas para diminuicdo da morbidade
envolvida com o paciente. Colostomia e ileostomia podem ser
realizadas tanto em alca quanto de forma terminal, variando
de acordo com grau de complicacio e da necessidade em re-
lacdo a percepcao do cirurgido acerca do paciente. A maio-
ria tende a se apresentar de forma terminal devido a menor
complexidade do procedimento (2). O desenvolvimento de
estoma é comumente utilizado em doengas que apresentam
elevado risco para o paciente. Apesar de ser um procedimento
necessario e comum, ele tende a ter um elevado percentual
de morbidades pos-operatérias, chegando a levar de 21% a
70% dos pacientes a desenvolver complicagdes (3-5). Algu-
mas condi¢oes sdo consideradas de risco para o surgimento
de complicacdes devido ao processo de mau planejamento
na escolha do local da confecgdao do estoma, o tempo de fe-
chamento do estoma, preparo intestinal inadequado, tipo de
anastomose e da técnica cirirgica inadequada (2,0). Algumas
literaturas também afirmam que o grau de percepcio acerca
das complica¢des na instituicao esta relacionado com maior
risco de desenvolvimento (2). Uma das principais consequén-
cias desenvolvidas, devido aos fatores citados, se torna a deis-
céncia de anastomose (3). Este, ocasiona corriqueiramente
complicacoes locais, como prolapso, fistula, isquemia, hérnia
periostomal e retracdo do estoma (2,3). Devido as inimeras
morbidades que este procedimento pode causar, ha uma clara
necessidade de atencao com o paciente para tentar minimizar
os fatores de risco (7). A identificagdo precoce se torna, desse
modo, essencial para diminui¢do dos riscos e aumento da qua-
lidade de vida do paciente. Desses, atencao dos profissionais
na técnica cirdrgica utilizada, na escolha do local do estoma,
educacio do paciente para tentar diminuir seus fatores de 1is-
co, anormalidades eletroliticas, cuidado com complicacoes
petiostomais dermatologicas, aten¢io ao desenvolvimento de
isquemia, prolapso de estoma e desenvolvimento de hérnia
(3,7,8) se tornam necessarios para o pods-operatorio. Dessa
maneira, esta pesquisa acredita que a busca pela identificagdo
precoce dessas condi¢des cause a diminuicao do seu desenvol-
vimento. Existem diversos métodos informativos para classi-
ficacio de comorbidades; destes, o Indice de Comorbidades
de Charlson tem sido amplamente utilizado como indicador
de desenvolvimento de tisco (9).

METODOS

Hste foi um estudo transversal retrospectivo, baseado
em revisdo de prontuarios, realizado em uma amostra de
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79 pacientes, submetidos a cirurgia de confec¢ao de colos-
tomia e ileostomia no Hospital Nossa Senhora da Concei-
¢ao (HNSC), em Tubario — Santa Catarina (SC), durante
o periodo de 2008 a 2018. O critério de inclusido para essa
pesquisa utilizou pacientes previamente submetidos a ci-
rurgia de colostomia e ileostomia de ambos os géneros,
com idade minima de 18 anos. Foram excluidos da analise
pacientes cujos prontuarios estavam incompletos.

As variaveis utilizadas foram: Género, raca, idade, tipo
de cirurgia, causa da ostomia, variagdio do estoma, com-
plicacdes tardias de estoma e presenca de comorbidades
com base no artigo Charlson (9). Foram utilizadas 19 co-
morbidades com peso de 1 a 6 (9). Foram consideradas as
seguintes complicagoes tardias de estoma ocorridas pelo
menos 30 dias apos a sua confec¢io: prolapso, retragio,
hérnia, fistula, estenose e necrose. Além dos codigos re-
lacionados aos estomas, os codigos diagnosticos dos capi-
tulos das doencas dos aparelhos gastrointestinais também
foram revisados por apresentarem maior probabilidade de
ocorréncias de ostomia com base no CID-10.

As variaveis numéricas foram avaliadas por medidas
de tendéncia central e dispersao. As variaveis categoricas
foram descritas por nimeros absolutos e propor¢des. A
analise estatistica foi feita com o software SPSS 19.0, utili-
zando os testes qui quadrado, exato de Fisher, t de Student
e Smirnov Kolmogorov, de acordo com a indicagio. O ni-
vel de confianca adotado foi de 95%.

RESULTADOS

A amostra foi composta por 79 pacientes. Destes, 48
eram do sexo masculino (60,8%); a idade variou entre 18 e
91 anos, predominancia da raga branca (92,5%). Entre os
procedimentos realizados, 66 pacientes foram submetidos
a colostomia (83,5%) e 13 a ileostomia (16,5%). (Tabela 1)

As principais causas de ostomias identificadas foram
neoplasia de célon (41,8%) e trauma (16,5%). As complica-
¢oes tardias mais frequentes foram: hérnia com 17 pacien-
tes (21,5%), prolapso com 14 pacientes (17,7%) e fistula
com 12 pacientes (15,2%). (Tabela 1)

Na compara¢io média da pontuagio do ICC, os pacien-
tes com neoplasia de colon tiveram uma pontua¢io maior
do que as outras causas (p<<0,0001). Da mesma maneira,
os pacientes submetidos a ostomia permanente apresenta-
ram uma pontuacao média do ICC mais alta e estatistica-
mente significante em compara¢do a ostomia temporaria

(p=0,005). (Tabela 2)
DISCUSSAO

Com aumento da sobrevida e envelhecimento da popu-
lagao, o cancer tem se apresentado como uma das princi-
pais causas de mortes do mundo. Estima-se que o cancer
colorretal atingiu entre 17 mil casos nos homens e 19 mil
casos nas mulheres nos anos de 2018 e 2019 (10). Esses
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Tabela 1 - Caracteristicas Sociodemograficas e Clinicas da Amostra.

VARIAVEL N %
Sexo
- Masculino 48 60,8
- Feminino 31 39,2
Raga
- Branca 72 91,1
- Nao branca 7 8.9
Tipo de cirurgia
- Colostomia 66 83,5
- lleostomia 13 16,5
Idade Média: 61,11  DP: 16,78
Causas
- Neoplasia de célon 33 41,8
- Qutras neoplasias 5 6,3
- Trauma 13 16,5
- Doenga diverticular 9 11,4
- Doenga de Chron 1 1,3
- Retocolite ulcerativa 2 2,5
- Qutras causas 16 20,3
Variagao da ostomia
- Temporaria 39 494
- Permanente 40 50,6
Complicacées tardias
- Prolapso 14 17,7
- Retracao 7 8,9
- Hérnia 17 21,5
- Fistula 12 15,2
- Estenose 8 10,1
- Necrose 1 1,3

dados colaboram para o aumento do diagnéstico e inter-
vengao precoces, o que pode levar a consequéncia no au-
mento de estomas por neoplasias do aparelho digestivo.
No servigo pesquisado, a principal causa para realizacdo de
estoma foi a neoplasia de c6lon, concordando com estudos
recentes (7,10), refutando, porém, dados encontrados em
estudos de outros locais, que demonstraram o trauma ser a
causa principal, mas em pacientes com faixa etdria menor
(1,12,13).

A andlise dos dados epidemiolégicos demonstrou que a
maioria da populagao estudada era do sexo masculino, sen-
do possivel observar o mesmo padrio em outros estudos
(2,11,12). As pacientes do sexo feminino tiveram uma pre-
valéncia maior de neoplasia de célon em comparacio aos
pacientes masculinos (RP=1,64; 1C95%:0,99 a 2,75; pFi-
sher = 0,048), mostrado em outros estudos como principal
causa de ostomia no sexo feminino (14-16). Foi possivel
observar que os pacientes com diagndstico de neoplasia de
colon obtiveram um risco 70% maior de ostomia perma-
nente em comparac¢ao aqueles por outras causas (RP=1,70;
1C95%:1,10 a 2,62; pFisher = 0,014). Numeros similares
foram encontrados em outro estudo, demonstrando que
pacientes com neoplasia de célon apresentam risco maior
de desenvolver ostomia permanente se comparado com
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Tabela 2 - Comparagdo da Média do indice de Comorbidades de
Charlson (ICC) de acordo com as variaveis

VARIAVEL MEDIA DP P

Sexo 0,194
- Masculino 3,25 2,877
- Feminino 3,1 3,921
Raga 0,272
- Branca 3,71 2,928
- Nao branca 2,43 2,820
Tipo de cirurgia 0,454
- Colostomia 3,48 2,983
- lleostomia 4,15 2,641
Causas <0,0001*
- Neoplasia de célon 5,06 2,839
- Trauma 1,23 1,878
Variagao da ostomia 0,005*
- Temporaria 2,67 2,464
- Permanente 4,50 3,080
Complicagdes tardias
- Prolapso 3,36 2,845 0,740
- Retragao 4,43 2,820 0,433
- Hérnia 3,71 3,177 0,861
- Fistula 4,08 2,466 0,533
- Estenose
- Necrose

*p<0,05

Tabela 3 - Analise Bivariada dos Fatores Associados ao Indice de
Comorbidade de Charlson (ICC) >=5

VARIAVEL RP 1C95% p
Sexo
- Masculino 0,91 0,46 a 1,77 0,770
Raga
- Branca 2,24 0,36 a 14,16 0,332
Tipo de cirurgia
- Colostomia 0,74 0,34 a 1,64 0,488
Causas
- Neoplasia de célon 2,32 1,16 a 4,66 0,014*
- Outras neoplasias 2,96 1,66 a 5,26 0,013*
- Trauma 0,22 0,03a 1,49 0,052
- Doenga diverticular 0,71 0,19 a 2,51 0,572
- Doenga de Chron - -- --
- Retocolite ulcerativa - -- --
- Outras causas 0,36 0,94 a 1,36 0,082
Variagao da ostomia
- Temporaria 0,52 0,24 a 1,06 0,060
Complicagées tardias
- Prolapso 0,93 0,37 a 2,29 0,871
- Retragao 1,47 0,58 a 3,72 0,452
- Hérnia 1,21 0,57 a 2,57 0,619
- Fistula 1,11 0,46 a 2,69 0,809
- Estenose 0,38 0,06 a 2,48 0,246
- Necrose - -- --

*p<0,05
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outras causas (17). A principal complicagdo tardia encon-
trada foi hérnia, seguida de prolapso e fistula, entrando em
consonancia com outros estudos (19,20). Nesse estudo, os
pacientes do sexo masculino tiveram um risco oito vezes
maior de apresentarem prolapso da colostomia (RP=8,39;
1C95%:1,16 a 61,01; p=0,007), os pacientes do sexo mas-
culino também tiveram um risco trés vezes maior de apre-
sentarem hérnias nos estomas (RP=3,01; 1C95%:0,95 a
9,645 Prge — 0,051). Outro estudo mostrou que, duran-
te o primeiro ano poés-cirurgico, hérnia tende a ser uma
complica¢ao mais comum nos pacientes do sexo feminino
(69%) (20). Nesse estudo, foi utilizada a escala do Indi-
ce de Comorbidades de Charlson para predizer seu valor,
acerca da epidemiologia e de comorbidades, adaptando
condicoes clinicas ao CID-10 de acordo com Chatlson e/
al (9). Em comparagao com outras causas, neoplasia de co-
lon se apresentou com média de 5,06 pontos (p<0,0001)
na escala de Comorbidades de Charlson e ostomia perma-
nente se apresentou com média de 4,5 pontos (p=0,005).
Na analise multivariada, foram observados como fatores
associados independentemente a uma pontuacio do ICC
maior ou igual a 5 a neoplasia de célon (RP=2,32) ¢ outras
neoplasias (RP=2,96). Esta pesquisa nao teve o objetivo de
validar o ICC ao ambiente na realizagdo de cirurgias para
confeccao de estomas, mas o de utilizd-lo como uma ferra-
menta para avaliacao das comorbidades e dos fatores asso-
ciados a complica¢des e como um dado de controle clinico.

CONCLUSAO

Este trabalho permitiu descrever o perfil epidemiolégico
e clinico da amostra de pacientes submetidos a ostomias no
servico pesquisado. O Indice de Comorbidades de Charlson
foi mais elevado em pacientes com neoplasia de célon, além
de um maior escore nos pacientes com ostomia permanen-
te. Da mesma maneira, revelou uma maior prevaléncia de
neoplasia de célon nos pacientes do sexo feminino, além de
um risco maior de complica¢oes de ostomias em pacientes
masculinos. Esses dados podem ser utilizados para entender
melhor o perfil da populacio da regido submetida a cirur-
gia de confeccio de estoma, suas comorbidades e principais
complica¢oes, a fim de educar e melhorar o tratamento para
evitar o aumento em sua incidéncia.
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Planejamento pré-operatorio utilizando modelos de impressao 3D:
revisdo sistemadtica e meta-andlise de ensaios clinicos randomizados

Preoperative planning using 3D printing models: a systematic review and
meta-analysis of randomized clinical trials

Nathan Lucchese Bellé!, Jorge Vicente Lopes da Silva?, Jonas Cardona Venturini®
g P
Bruna Eibel*, Pablo Maricevich®

RESUMO

Introdugio: As impressdes tridimensionais, criadas a partir dos anos 1980, sao realidade em diversas areas de atuacdo da sociedade
moderna, sendo seu papel nas especialidades cirurgicas cada vez mais relevante. Entre os potenciais beneficios desta tecnologia, cita-
-se a possibilidade de avaliagao pré-operatoria, estimando de maneira precisa parametros de mensuragao, aperfeicoando a acuracia
terapéutica, teoricamente reduzindo o tempo de permanéncia no bloco cirargico e, consequentemente, compensando o investimento
do modelo tridimensional pela economia de custo. Objetivo: Analisar o efeito da utilizacdo da impressao tridimensional na avaliacao
pré-operatoria em parametros como tempo cirurgico comparado ao controle (método tradicional sem utilizar impressao 3D) em
pacientes submetidos a numerosos tipos de cirurgia. Tipo de estudo: Revisio sistematica de ECR com meta-analise. Estratégia de
busca: As fontes de estudos utilizadas foram as bases de dados: MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Web of Science, Web of Kno-
wledge e SCOPUS. Nao foram realizadas limitagdes quanto ao idioma. O estudo foi registrado no PROSPERO: CRD42018110303.
Critérios para selegiao dos estudos: Somente ensaios clinicos randomizados nos quais a impressao 3D foi utilizada para avaliacido pré-
-operatoria. A populagdo caracterizou-se por pacientes submetidos a cirurgias utilizando das impressoes tridimensionais na avaliacdo
pré-operatoria. Os desfechos primarios avaliados foram tempo cirargico, sangramento intraoperatorio e numero de fluoroscopias.
Resultados: Reducio do tempo cirargico de 11.85 minutos (12.22, 11.49); menor sangramento intraoperatério em mililitros de 28.23
(30.15, 26.31); menos fluoroscopias, com reducao de 1.84 (1.93, 1.76). Conclusdo: A impressio tridimensional se traduz em uma
tecnologia custo-efetiva quando considerados parametros de reducdo de gastos no ato operatorio.

UNITERMOS: Impressao 3D, procedimentos cirurgicos, custo-efetividade, meta-analise

ABSTRACT

Introduction: Three-dimensional impressions, created from the 19805 omwards, are a reality in several areas of activity in modern society, and their role
in surgical specialties is increasingly relevant. Among the potential benefits of this technology, there is the possibility of preoperative evaluation, accurately esti-
mating measurement paramelers, improving therapeutic accuracy, theoretically reducing the length of stay in the operating room and, consequently, compensat-
ing the investment of the three-dimensional model by cost savings. Objective: To analyze the effect of nsing three-dimensional printing in the preoperative
evaluation on parameters such as surgical time compared to control (traditional method without nsing 3D printing) in patients undergoing numerous types of
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surgery. Type of study: Systematic review of RCT with meta-analysis. Search strategy: The sources of studies nsed were the following databases: MED-
LINE (via PubMed), EMBASE, Web of Science, Web of Knowledge and SCOPUS. No langunage limitations were made. The study was registered in
PROSPERO: CRD42018110303. Criteria for study selection: Only randomized clinical trials in which 3D printing was used for preoperative evaluation.
The population was characterized by patients undergoing surgery using three-dimensional impressions in the preoperative evaluation. The primary outcomes

assessed were surgical time, intraoperative bleeding and number of fluoroscopies. Results: Surgical time reduction of 11.85 minutes (12.22, 11.49); less in-
traoperative bleeding in milliliters of 28.23 (30.15, 26.31); fewer fluoroscopies, with a reduction of 1.84 (1.93, 1.76). Conclusions: Three-dimensional
printing translates into a cost-effective technology when considering parameters of cost reduction in the surgical act.

KEYWORDS: 3D printing, surgical procedures, cost-effectiveness, meta-analysis

INTRODUGAO

O termo “impressio 3D” surgiu dos laboratérios de
pesquisa e desenvolvimento das indudstrias automotiva e
aeroespacial (1). A tecnologia foi desenvolvida nas décadas
de 1980 e 1990, e as aplicagdes médicas foram relatadas
inicialmente no comeco dos anos 2000. A principio, esses
relatérios focavam na aplicacio de proteses personalizadas,
mas, 2 medida que a tecnologia melhorava, comegaram a
aparecer relatorios de uso de modelos anatémicos no pla-
nejamento pré-operatorio (2-4). As imagens multiplanates
com tomografia computadorizada e ressonancia magnética
deram origem a reconstrugdes em 3D, que melhoraram a
avaliagdo da anatomia complexa. O processo de criagao de
modelos 3D a partir de dados digitais pode ser categoriza-
do em quatro etapas principais: aquisicio de imagens, seg-
mentacdo de imagens, criacio de um modelo 3D e trans-
feréncia de dados de modelo para uma impressora 3D (5).
No nfvel mais bdsico, a impressdo 3D leva os dados de
imagem das duas dimensdes da tela do computador para as
trés dimensoes do mundo real (2).

A sua utilizagdo no campo cirirgico vem sendo cada
vez mais difundida, especialmente quando a pauta relacio-
nada a reduc¢io de gastos no intraoperatério ¢ fundamen-
tada (6-9). Foi demonstrado que a utilizagio dos modelos
de impressao tridimensional nos casos de pacientes sub-
metidos a cirurgias ortopédicas e maxilofaciais provou a
reducdao de uma média de 62 minutos na sala operatoria, o
equivalente a § 3720 salvos por paciente (10, 11).

Em um grande estudo de revisdo sistematica da litera-
tura, foram encontrados 227 artigos a respeito da utiliza-
¢do cirargica da impressora tridimensional. A maioria dos
trabalhos descrevia o seu uso em guias cirurgicos, modelos
anatémicos e implantes personalizados, além de citar como
mais relevante a utilizagdo nas areas de ortopedia, cirurgia
maxilofacial, cirurgia craniana e cirurgia da coluna verte-
bral (12, 13). Os maiores beneficios apontados em relacao
ao uso dos modelos foram reducdo no tempo cirurgico e
aumento na acuracia do ato operatorio (14).

A necessidade de melhorar a visualizacdo e os resultados
cirargicos deu origem a modelos anatomicos impressos em
3D, guias especificos para o paciente e proteses impressas
em 3D. As crescentes aplicagOes cirurgicas da impressao 3D
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tornaram interessante analisar a implementagao atual dessa
nova tecnologia (12,15). E de suma importancia o desen-
volvimento de literatura voltada, especialmente em nivel na-
cional, para o equilibrio de potenciais vieses ainda relatados
acerca da qualidade dos modelos adquiridos (16-19).
Referéncias atuais da literatura propdem, de maneira
cada vez mais solidificada, que ha tendéncia a redugao do
tempo operatério, bem como diminui¢io estatisticamente
significativa da permanéncia do paciente em ventilagdo me-
canica e na unidade de terapia intensiva (20, 21). Dessa for-
ma, o maijor desafio esta em garantir fundos para modelos
utilizados por médicos que possam ver os beneficios claros
para seus pacientes, embora ainda sejam menos capazes de
convencer seus gerentes da possivel relagdo custo-benefi-
cio em favorecimento de um melhor atendimento (22).
Espera-se que o nimero de modelos gerados para pla-
nejamento de intervencgdes e até fabricacdo de implantes
ira crescer de forma exponencial nos préximos anos. Neste
sentido, ¢ vital a realizacdo de um estudo nos moldes pro-
postos sobre este assunto tio pouco explorado e ainda ca-
rente de embasamento cientifico, principalmente por meio
de uma revisio sistematica com meta-andlise (4). Nao ha
davidas de que a impressdo 3D é uma tecnologia promis-
sora, marcada para causar um impacto enorme no mundo
médico e no tratamento de diversas condi¢des patologi-
cas. Inexoravelmente, a difusdo desta tecnologia propiciara
grandes beneficios aos pacientes e a sociedade (23).

METODOS

Este estudo trata de uma revisio sistematica e meta-
-analise. Os métodos deste projeto de revisdo sistematica
seguiram as recomendacOes propostas pela PRISM.A Sta-
tement (27). Os tipos de estudos incluidos foram ensaios
clinicos randomizados nos quais a impressao tridimensio-
nal foi utilizada para avaliagio pré-operatoria de pacientes
submetidos a diversas modalidades de cirurgia. A analise
dos dados foi feita entre a comparagio de pacientes sub-
metidos a cirurgias com avalia¢io pré-operatéria utilizando
impressao 3D versus grupo controle (método tradicional).

Dentro da amostragem, a fonte de estudos foi baseada no
banco de dados: MEDILINE (via PubMed), EMBASE, Web
of Science, Web of Knowledge, SCOPUS ¢ GOOGLE ACADE-
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MICO. Foram utilizadas palavras-chave (MESH Zerws): Prin-
ting, Three-Dimensional; Surgical Procedures; randomized controlled
trial; controlled clinical trials. Na busca na literatura, nio houve
restricdo de linguagem e data (até novembro de 2018). A
selecao dos estudos foi feita de forma independente por dois
revisores, em que, primeiramente, titulos e resumos de to-
dos os estudos foram identificados. Posteriormente, foram
avaliados os artigos, dos quais os resumos nao forneceram
todas as informacdes sobre os critérios de inclusio e exclu-
sdo, ¢ os artigos completos foram selecionados de acordo
com os critérios de inclusao. As divergéncias entre os in-
vestigadores se resolveram por consenso e opiniao de um
terceiro revisor. Os critérios de inclusiao dos estudos foram
a utilizacdo somente de ensaios clinicos randomizados em
pacientes submetidos a avaliacdo pré-operatoria, utilizando
modelos de impressao tridimensional, avaliando desfechos
como tempo cirurgico, sangramento intraoperatorio e nu-
mero de fluoroscopias. Critérios de exclusio estabelecidos
incluem estudos sem grupo comparadot, nao serem ensaios
clinicos randomizados, bioimpressoes tridimensionais e es-
tudos utilizando animais.

Os dados foram extraidos por meio de dois investiga-
dores independentes através da utilizagio de uma planilha
padronizada, sendo analisados os desfechos estudados. O
risco de viés foi avaliado por meio dos seguintes itens,
com base na Cochrane Took geragido da sequéncia rando-
mica, sigilo da aloca¢do, cegamento de participantes, pro-
fissionais e avaliadores, desfechos incompletos e relato de
desfecho seletivo.

Dentro do método estatistico, foi utilizada diferenca
entre as médias e desvio-padrao da diferenca entre as mé-
dias. Um modelo de efeito randémico posteriormente foi
aplicado. A significancia estatfstica foi de p<0.05 e IC 95%.
A avaliacdo da heterogencidade deu-se através do teste Q
de Cochran e teste de 12 (inconsisténcia). Utilizou-se o
software R para analise dos dados. Foi utilizada a diferenga
padronizada das médias (standarized mean difference — SMD),
a qual consiste na divisao da diferenca das médias dos dois
grupos pelo desvio padrao comum a eles, gerando assim
um valor correspondente a diferenca em desvios-padrio
entre as duas intervengdes avaliadas.

RESULTADOS

O presente estudo foi delineado por meio de uma me-
ta-analise de ensaios clinicos randomizados, com a busca
inicial de 1633 artigos (Figura 1) nas plataformas de busca
mais prevalentes, dos quais somente 6 deles foram exclui-
dos por serem duplicatas. Posteriormente, por meio dos
critérios de exclusio predeterminados, 1592 artigos foram
tirados da andlise, sobrando 35 deles aptos para elegibilida-
de na leitura integra. Por fim, 21 artigos foram excluidos da
avaliagdo ap6s a sua leitura por nio se tratar de ensaios cli-
nicos randomizados, permanecendo como resultado final
12 artigos para avaliacdo quantitativa e 2 para a qualitativa.
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Figura 1. Fluxograma baseado no Prisma Statement.

Na tabela de caracterizagio dos estudos apontados para
analise quantitativa (Tabela 1), podemos observar uma im-
portante tendéncia a publicacio de meta-andlises dentro
dos moldes propostos em paises asidticos, bem como a
propagacao de estudos eminentemente a partir dos anos
2010 em diante. Dentro dos tipos de cirurgias, aquelas mais
citadas foram as que envolveram reparos de estruturas Os-
seas, mas também citando o impacto e a relevancia das
cirurgias cardiovasculares. Como consequéncia do tipo ci-
rirgico envolvido na andlise dos estudos, a média de idade
dos participantes aproximou-se de 50 anos de idade, com
minimos desvios-padrio associados, bem como uma equi-
valéncia no género dos individuos envolvidos.

Citando a analise qualitativa dos dois artigos estuda-
dos, a comparagao da utilizagdo ou nio de modelos de
impressao tridimensional para avaliagio pré-operatéria de-
monstrou, em um dos estudos que envolveu cirurgias de
oclusio de apéndice atrial esquerdo, a reducio da utiliza-
¢do do contraste de 79.4 (+-28) para 62.8 (+-33) mililitros
(p0.27), e do tempo de fluoroscopia de 25.3 (+-10.8) para
19.8 (+-7.7) minutos (p0.07). Em outro estudo, também
envolvendo o mesmo tipo de cirurgia, observou-se, de ma-
neira semelhante, uma reducio no uso de contraste com a
utilizacdo das impressoes tridimensionais, de 26.9 (+-6.2)
para 22.6 (+-3.0) mililitros.

Os resultados quantitativos dos estudos avaliados apos
a rodar a meta-anilise demonstraram, dentro da analise
do parametro de tempo cirdrgico, uma tendéncia signifi-
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Tabela 1. Caracterizagao dos estudos incluidos.

Autores, ano | Tipo da dirurgia mﬁ Duidade | |SaxM [SexF
Chan, 2015 Coluna lombar 523 a 20 a 1
Chan, 2017 Fratura radiocarpal 2769  |6.E4 a5 a5 20
Dong, 2018 | Matformagdo AV carebral 0 0 7 0 0
Eng, 2018 Ocluséio apéndics AE T84 6.7 12 & 4
Li, 2017 Oclusio apandice AE 6B.1 6.9 21 12
Li, 2018 Qsleonecross cabeca femoral 42230 (920 20 1 il
Lou, 217 Fratura platd tibial G286 2.8 34 18 16
Maini. 2018 Fratura acefabular. 4825 |0 12 1 1
Shuang. 2016 | Fratura intercandilar umeral 462 1.6 L] 4 2
‘Wang, 2017 |Resseccdo tumor dssec maliono | 42.5 13.6 33 20 13
Yang, 2016 |Fratura Iimalaclar. 1] 1] 15 |0

You, 2016 Fratura umaral proximal 6608 |(4.08 34 15 18
Thang2, 2017 |Fratura calcineo 445 B0 35 19 16
Zhano, 2017 | Fratura infarcondilar umeral 44.7 4.8 43 24 13
Zhano, 2018 | Fratura tibia 412 8.3 45 35 10
Autores, ano | Tipo da dirurgia idM:gleE Do idade |n SaxM |SexF
Chen, 2015 | Celuna lombar 55.4 1] 23 |12 1
Chan, 2017 Fratura mdipcamal 2815 |6.86 a2 a0

Daong, 2018 | Malformagao AV cerabral [i] [i] 7 [i] ]
Eng. 2018 Ocluséio apéndics AE T35 TE 12 5] &
Li, 2017 Oclusio apéndics AE TO4 BE 21 1 10
Li, 2018 Osteonecross cabeca femoral  |[39.70 | 8.40 20 14

Lau, 2017 Fratura platd tibial 54.2 28 38 |20 18
Maini. 2018 Fratura acatabular. 4038 |0 13 12 1
Shuang, 2016 |Fratura intamandilas umeral 40.3 109 7 6 1
Wang, 2017 |Resseccdo tumor dssec maliono | 44.7 15.5 33 18 15
Yang, 2016 Fratura {rimalaciar. a a 15 a 0
You. 2018 Fratura umaral proximal 6628 |4.10 32 |12 20
Jhang2, 2017 | Fratura calcineo 46.7 6.2 40 25 15
Zhana, 2017 | Fratura infarcandilas umeral 44.5 4.5 48 25 23
Zhana. 2018 | Fratura tibia 425 8.0 48 |3 17

cativa para a reducdo do tempo utilizando as impressoes
tridimensionais (Figura 2) de 11.85 minutos (12.22-11.49);
IC: 95%,; Chi2 = 498.51; df= 11 (P<0,00001); 12= 98%.
Na avaliacio do sangramento intraoperatério (Figura 3),
da mesma forma foi observada uma reducio em mililitros
de 28.23 (30.15-26.31); IC: 95%; Chi2 = 172.08; df= 8

(P<0,00001); I2= 95%. Por fim, a avaliacio do numero de
fluoroscopias também mostrou resultado estatisticamente
significativo (Figura 4), com reducao de 1.84 (1.93-1.76);
1C: 95%; Chi2= 151.55; df= 7 (P<0,00001); I12= 95%.

Dentro da analise quantitativa utilizando os parame-
tros do SMD (standardized mean difference), foi observada,
em relagdo ao tempo cirdrgico, uma variagao entre 0.23
até 2.21. Quanto ao sangramento intraoperatorio, os va-
lores transitaram desde 0.76 até 2.31. Finalmente, no que
tange ao numero de fluoroscopias, as variagoes foram en-
tre 0.66 até 5.65.

A qualidade metodolodgica foi avaliada por meio da
ROB1.0 (Figura 5), determinando parametros de avalia-
¢do como geracdo da sequéncia randémica, que se mos-
trou de baixo risco em praticamente todos os artigos
avaliados, e outras como sigilo da aloca¢io, cegamento
de participantes, profissionais e avaliadores, desfechos
incompletos e relato de desfecho seletivo, estas basica-
mente de risco intermedidrio como uma média entre os
estudos avaliados.

DISCUSSAO

A impressdo tridimensional é uma tecnologia cada vez
mais em voga na sociedade moderna, com um potencial
impacto em inimeras areas de atuacio, entre elas, sem du-
vida, estara incluida a médica. Sabe-se que, para um ade-
quado funcionamento de um servico hospitalar, a intera-
¢ao entre radiologista e médico referencista é fundamental,
sendo necessaria a criagao de modelos cada vez mais acura-
dos para que este proposito seja alcancado (4).

Além da fabricacdo de implantes, o papel dos modelos
impressos em 3D a partir de imagens DICOM continua
a crescer e ¢ alimentado pela percepcio crescente de que
a utilizagdo intraoperatéria de imagens tridimensionais
nao ¢ tio eficiente quanto ter um modelo fisico idéntico

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Chen et al, 2015 49 2.1 20 6.5 2.2 23 8.0% -160([-2.8%, -0.31] I
Chen et al, 2017 56,58 4.74 55 65.73 6.02 52 3.1% -2.15([-11.:21, -7.09] -
Dang et al, 2018 55 04 7 104 1.6 7 8.9% -4.90 [-6.12, -3.68) -
Eng et al, 2018 0 0 0 0 0 0 Nat estimakle
Li et al, 2017 96.4 12.5 21 1012 136 21 0.2% -4.80[-12.70, 3.10] -
Liet al, 2018 29.93 2.13 20 4051 2.24 20 7.3%  =1058([-11.93, -9.23] -
Lou et al, 2017 85.2 0.9 34 992 1 38 69.1% -14.00[-14.44, -13.58] |
Maini et al, 2018 0 Q o] ] 4] Q Mot estimahle
Shuang et al, 2016 ToE 121 & 923 174 7 0.1% -2170[-37.82, -5.58]
Wang et al, 2017 1356 32.7 33 1448 452 33 0.0% -9.20[-28.23, 9.83] O
Yang et al, 2016 0] 0 Q 0 0] o} Mot estimable
You et al, 2016 7785 B.09 34 92,03 1031 32 0.7% -1438[-1887, -9.89] -
Zheng et al, 2017 7l4 &8 35 913 112 40 0.8% -19.90[-24.04, -15.7¢] -
Zheng et al, 2017 /2 7ee 7.9 43 82 105 48 0.9% -15.40[-19.19, -11.61) -
Zheng et al, 2018 741 B2 45 902 109 48 0.9% =16.10[-20.00, =12.20] -
Total (95% CI) 353 369 100.0% -11.85[-12.22,-11.49]
Heterogeneity, Chi? = 498.51, df = 11 (P < 0.00001); I = 98% -‘_100 —‘310 5:() |

Test for overall effect: £ = 62.67 (P < 0.00001)

100

Crasnnre lavmarimantall  Caunoree Teanteall

Figura 2. Tempo cirdrgico. Houve redugéo do tempo cirirgico quando utilizada avaliagdo pré-operatéria com impressodes tridimensionais em
11.85 minutos (12.22-11.49); IC: 95%; Chi2 = 498.51;df= 11 (P<0,00001); 12= 98%.
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Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Chen et al, 2015 g 111 20 59.9 12 23 F.1% -51.90[-59.10, -44.70] —_—
Chen et al, 2017 2925 B.72 55 52,95 978 52 29.8% -13.70[-17.22, -10.18] =
Dong et al, 2018 0 L] 0 0 0 0 Mot estimalle
Eng et al, 2018 0 0 0 0 0 o] Mat estimable
Lietal 2017 0 0 0 0 0 o] Mat estimable
Lietal 2018 18.04 11.14 200 3981 13.03 20 6.5% -21.87[-29.38, -14.36] —_—
Lou et al, 2017 186.3 55 34 2162 6.4 38 44.8% -29.50([-32.77, -27.03) ]
Maini et al, 2018 u} 0 0 0 0 o} Mot estimahle
Shuang et al, 2016 0 1] 0 1] 0 [¢] Mat estimable
ifang et al, 2017 6883 123 4 32 6478 1378 33 0.1% 4150[-21.61, 104.61) +
Yang et al, 2016 i} i} 0 i} 0 0 Mot estimahle
Yfou et al, 2016 235.29 634 34 281.25 57.85% 32 0.4% -45.96[-75.22, -16.70]
Zheng et al, 2017 226.1 226 35 2BB7 348 40 2.1% -62.60[-75.73, -49.47] —_—
Zheng et al, 201742 2211 181 42 27B& 23 48 5.1% -47.50[-55.96, -39.04] —
Zheng et al, 2018 117.1  20.7 45 1598 26.% 48 4.0% -42.70[-52.33, -33.07] —_—
Total (95% CI) 319 334 100.0% =-28.23 [-30.15, -26.31) []
Heterogeneity: Chi? = 172,08, df = 8 (P < 0.00001); I7 = 95% I-lOO _5'0 3 5’0 lOOI
Test for overall effect: Z = 28.82 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
Figura 3. Sangramento intra-operatério. O estudo demonstrou reducéo de 28.23 mililitros (30.15-26.31); IC: 95%; Chi2 = 172.08; df= 8
(P<0,00001); 12= 95%.
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Chen et al, 2015 05 04 20 12 07 23 6.3% -0.70[-1.04, -0.36] 1
Chen et al, 2017 4.85 139 55 5.85 164 52 2.1% -1.00[-1.58, -0.42] 1
Daong et al, 2018 Q Q 0 0 ] Q Mot estimable
Eng et al, 2018 Q 0 o} o} ] Q Mot estimable
Lietal 2017 0 0 0 0 ] 0 Mot estimable
Lietal 2018 0,92 041 20 414 0.73 20 5.3% -3.22 [-3.59, -2.85] -
Lou et al, 2017 53 02 24 7.1 0.2 38 82.8% -1.80[-1.89, -1.71] [ ]
Maini et al, 2018 0 0 0 0 ] 0 Mot estimable
Shuang et al, 2016 0 Q 0 0 ] 0 Mot estimable
Wang et al, 2017 0] o] o] o] 0 ] Mot estimable
Yang et al, 2016 0 0 0 0 0 0 Mot estimable
You et al, 2016 7.12 157 34 10.59 1.36 32 1.4% -3.47 [-4.18, -2.76]
Zheng et al, 2017 5.6 1.9 35 86 2.7 40 0.6% -32.00[-4.05, -1.85] -
Zheng et al, 2017/2 53 19 43 87 27 48 0.8% -3.40[-4.35, -2 .45] -
Zheng et al, 2018 e 2.2 45 11 2.9 48 0.7% -3.40[-4.44, -2.36] -
Total (95% CI) 286 301 100.0% -1.84[-1.93, -1.76] |
5 2 2 1 | | I
Heterogeneity, Chi* = 15155, di = 7 (P < 0.00001);, I = 95% Hoo o 3 =5 oo

Test for overall effect: 2 = 42 89 (P < 0.00001)

Favours [experimental] Fawvours [control]

Figura 4. Numero de Fluoroscopias. Foi demonstrada redugao da necessidade de fluoroscopias em 1.84 (1.93-1.76); IC: 95%; Chi2= 151.55; df=

7 (P<0,00001); 12= 95%.

as estruturas do paciente, especialmente em intervengoes
altamente complexas. A partir disso, serdo inevitaveis as
reducbes na morbidade, mortalidade e tempo de sala de
operagdao. No entanto, mais dados organizados e pros-
pectivos que suportem estas presungoes sio necessarios
para o desenvolvimento de diretrizes e, em dltima analise,
avaliacio de custo-efetividade.

Os resultados dos estudos sumarizam aspectos ja
evidentes na literatura internacional, corroborando a hi-
potese inicial de que, com a reducdo de parametros en-
volvendo aspectos de morbimortalidade cirargica, ha
tendéncia a compensagido dos investimentos atuais nos
modelos de impressio 3D. Cabe ressaltar, todavia, que
a avaliagdo do tempo cirdrgico demonstrou uma hetero-
geneidade entre os estudos que potencialmente causaria
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um certo viés de interpretagdo em relacdo aos diferentes
tempos envolvidos em distintas complexidades cirtrgicas.
Para que este dado fosse adequadamente homogeneiza-
do entre os estudos, optou-se por uma medida estatistica
conhecida como SMD (standardized mean difference), a qual
agrega diferentes aspectos entre os estudos em um unico
valor absoluto, capaz de driblar esta limitacdo de forma
ao menos parcial. Assim, considera-se que o impacto de
um estudo é pequeno com valores de SMD entre 0,2, mé-
dio para valores de 0,5 e, por fim, de alto impacto quando
se aproxima de 0,8 (24).

Os artigos avaliados de modo geral foram estudos situados
no continente asiatico, envolvendo, primariamente, cirurgias
ortopédicas e dois deles, oclusdo do apéndice atrial esquerdo.
Observou-se que o nimero de participantes dos estudos foi
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Figura 5. Avaliagéo do risco de viés dos estudos incluidos (qualidade
metodolégica - RoB 1.0)

adequadamente randomizado para que fatores como género e
idade nao gerassem erros de interpretacdo. Da mesma forma,
pode-se visualizar a tendéncia a participa¢ao de individuos aci-
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ma dos 40 anos de idade, bem como uma importante obser-
vacdo em relacdo as datas de publicacio, quase todas a partir
dos anos 2010, ressaltando a inova¢ao do trabalho em questio
e a sua contemporaneidade.

Quanto a analise metodologica dos estudos, algumas
limitagbes cabem aqui ser citadas, como a alta taxa de re-
sultados intermediarios nos quesitos avaliados conforme a
ROB 1.0. Do mesmo modo, a utiliza¢do de erros-padriao
na interpretacdo dos dados, como tempo cirurgico e san-
gramento intraoperatorio, causou a necessidade da conver-
sao do mesmo em desvios-padrao para que pudessem ser
rodadas as meta-analises, fato que, inevitavelmente, ocasio-
nou a perda de alguns artigos para selecio e inclusio na
analise final dos dados.

CONCLUSAO

Espera-se que o nimero de modelos gerados para pla-
nejamento de intervengdes e até fabricacdo de implantes
ira crescer de forma exponencial nos préximos anos. Neste
sentido, ¢ vital a realizacdo de um estudo nos moldes pro-
postos sobre este assunto tdo pouco explorado e ainda ca-
rente de embasamento cientifico, principalmente por meio
de uma revisao sistematica com meta-analise (14). Ndo ha
davidas de que a impressdo 3D é uma tecnologia promis-
sora, marcada para causar um impacto enorme no mundo
médico e no tratamento de diversas condi¢des patologi-
cas. Inexoravelmente, a difusio desta tecnologia propiciara
grandes beneficios aos pacientes e a sociedade, por meio da
comprovaciao de resultados promissores, como reducio no
tempo cirdrgico, sangramento intraoperatério e nimero de
fluoroscopias.

REFERENCIAS

1. Hull CW, inventor; UVP, Inc., San Gabriel, Calif., assignee. Appara-
tus for production of three-dimensional objects by stereolithogra-
phy. USA1986.

2.Ballard DH, Trace AP, Ali S, Hodgdon T, Zygmont ME, DeBene-
dectis CM, et al. Clinical Applications of 3D Printing: Primer for
Radiologists. Acad Radiol. 2018;25(1):52-65.

3. Biglino G, Capelli C, Wray ], Schievano S, Leaver LK, Khambadko-
ne S, et al. 3D- manufactured patient-specific models of congenital
heart defects for communication in clinical practice: feasibility and
acceptability. BMJ Open. 2015;5(4):e007165.

4. Martelli N, Serrano C, van den Brink H, Pineau |, Prognon P, Borget
I, et al. Advantages and disadvantages of 3-dimensional printing in
surgery: Asystematic review. Surgery. 2016;159(6):1485-500.

5.Hodgdon T, Danrad R, Patel MJ, Smith SE, Richardson ML, Ballard
DH, et al. Logistics of Three-dimensional Printing: Primer for Ra-
diologists. Acad Radiol. 2018;25(1):40-51.

6.Lin HH, Lonic D, Lo LJ. 3D printing in orthognathic surgery - A
literature review. ] Formos Med Assoc. 2018;117(7):547-58.

7. Tam CH, Chan YC, Law Y, Cheng SW. The Role of Three-Dimen-
sional Printing in Contemporary Vascular & Endovascular Surgery
A systematic review. Ann Vasc Surg. 2018.

8. Hoang D, Perrault D, Stevanovic M, Ghiassi A. Surgical applications
of three-dimensional printing: a review of the current literature &
how to get started. Ann Transl Med. 2016;4(23):456.

9. Bauermeister AJ, Zuriarrain A, Newman MI. Three-Dimensional
Printing in Plastic and Reconstructive Surgery: A Systematic Review.
Ann Plast Surg. 2016;77(5):569-76.

303



PLANEJAMENTO PRE-OPERATORIO UTILIZANDO MODELOS DE IMPRESSAO 3D: REVISAO SISTEMATICA E METANALISE DE ENSAIOS... Bellé etal.

10. Ballard DH, Mills P, Duszak R, Weisman JA, Rybicki FJ, Woodard PK.
Medical 3D Printing Cost-Savings in Orthopedic and Maxillofacial Sur-
gery: Cost Analysis of Operating Room Time Saved with 3D Printed
Anatomic Models and Surgical Guides. Acad Radiol. 2019.

11. Mashiach R, Mezhybovsky V, Nevler A, Gutman M, Ziv A, Khaikin
M. Three-dimensional imaging improves surgical skill performance
in a laparoscopic test model for both experienced and novice lapa-
roscopic surgeons. Surg Endosc. 2014;28(12):3489-93.

12. Tack P, Victor J, Gemmel P, Annemans L. 3D-printing techniques in
a medical setting: a systematic literature review. Biomed Eng Online.
2016;15(1):115.

13. Hsieh TY, Dedhia R, Cervenka B, Tollefson TT. 3D Printing: cur-
rent use in facial plastic and reconstructive surgery. Curr Opin Oto-
laryngol Head Neck Surg. 2017;25(4):291-9.

14. Diment LE, Thompson MS, Bergmann JHM. Clinical efficacy
and effectiveness of 3D printing: a systematic review. BMJ Open.
2017;7(12):e016891.

15.Squelch A. 3D printing and medical imaging. ] Med Radiat Sci.
2018;65(3):171-2.

16. Weadock WJ. Quality Control in Medical 3D Printing. Acad Radiol.
2019.

17. Rogers-Vizena CR, Sporn SE, Daniels KM, Padwa BL, Weinstock P.
Cost-Benefit Analysis of Three-Dimensional Craniofacial Models
for Midfacial Distraction: A Pilot Study. Cleft Palate Craniofac J.
2017;54(5):612-7.

18.Katkar RA, Taft RM, Grant GT. 3D Volume Rendering and
3D Printing (Additive Manufacturing). Dent Clin North Am.

304

2018;62(3):393-402.

19.Randolph SA. 3D Printing: What Are the Hazards? Workplace
Health Saf. 2018;66(3):164.

20.Zhao L, Zhou S, Fan T, Li B, Liang W, Dong H. Three-dimensional
printing enhances preparation for repair of double outlet right ven-
tricular surgery. ] Card Surg, 2018;33(1):24-7.

21.Zheng W, Chen C, Zhang C, Tao Z, Cai L. The Feasibility of
3D Printing Technology on the Treatment of Pilon Fracture and
Its Effect on Doctor-Patient Communication. Biomed Res Int.
2018;2018:8054698.

22. Eley KA. Centralised 3D printing in the NHS: a radiological review.
Clin Radiol. 2017;72(4):269-75.

23.Langridge B, Momin S, Coumbe B, Woin E, Griffin M, Butler P.
Systematic Review of the Use of 3-Dimensional Printing in Surgical
Teaching and Assessment. ] Surg Educ. 2018;75(1):209- 21.

24.Faraone SV. Interpreting estimates of treatment effects: implica-
tions for managed care. P T. 2008;33(12):700-11.

>4 Endereco para correspondéncia

Nathan Lucchese Bellé

Rua Botafogo, 1373/902

90.150-053 — Porto Alegre/RS — Brasil

@ (51) 8114-4445

nlucbelle@gmail.com

Recebido: 14/3/2021 — Aprovado: 20/3/2021

Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 65 (2): 298-304, abr.-jun. 2021 @'



| ARTIGO ORIGINAL |

Cancer e lesao intraepitelial de alto gran do colo do ritero em
mnlheres com idade inferior ou igual a 30 anos: caracteristicas
clinicas, patoldgicas e desfecho

Cancer and high-grade intraepithelial lesions of the cervix in women aged less than
or equal to 30 years: clinical, pathological characteristics and outcome

Valentino Antonio Magno', Matcia Luiza Montalvao Appel Binda?, Suzana Arenhart Pessini’
Mila de Moura Behar Pontremoli Salcedo?, Fernanda Igansi®, Caroline Ribeiro®
Cristiano Degaspeti’, Daiane Mendonga Gottieb®, Giovana Fontes Rosin’

RESUMO

No Brasil, o cancer cervical representa o terceiro cancer mais frequente em mulheres. As diretrizes nacionais sugerem que o rastre-
amento do cincer tem inicio aos 25 anos. O objetivo deste estudo ¢ avaliar a prevaléncia de pacientes com idade inferior ou igual a
30 anos entre as pacientes com diagndstico histolégico comprovado de cancer do colo do utero ou lesio intraepitelial de alto grau,
provenientes do ambulatério de ginecologia e obstetricia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Métodos: Um estudo
transversal retrospectivo foi conduzido no Servico de Ginecologia e Obstetricia do HCPA. Foram arroladas todas as pacientes com
diagnéstico de lesdo intraepitelial de alto grau (LIEAG) ou cancer de colo do utero em citopatologicos, biépsias e conizagdes no peri-
odo de abril de 2006 a novembro de 2017. Os dados foram coletados do prontuatio eletronico da instituigdo. A analise estatistica foi
realizada através do SPSS versdo 18.0 (Chicago Inc., 2009). Resultados: Um total de 119 mulheres com até 30 anos foi diagnosticada
com LIEAG e cancer de colo de utero. A mediana de idade foi 27,00 anos [25,61-26,74] ¢ a mediana da idade de inicia¢o sexual foi
15,00 [14,94-15,58]. Nossa amostra demonstrou que 74% das mulheres apresentaram gestacdo anterior ao diagnodstico, sendo que
35,3% possuiam mais de 3 gestagdes. Em nosso estudo, foi detectado que 32,8% eram tabagistas ativas.

UNITERMOS: Lesao intraepitelial de alto grau, cancer cervical, mulher jovem, rastreamento para cancer de colo

ABSTRACT

In Brazil, cervical cancer represents the third most frequent cancer in women. National guidelines suggest that cancer screening begins at the age of 25 years.
The aim of this study is to assess the prevalence of patients aged less than or equal to 30 years among patients with a proven histological diagnosis of cervical
cancer or bigh-grade intracpithelial lesions from the HCPA gynecology and obstetrics ontpatient clinic. Methods: A retrospective cross-sectional study was
conducted at the Gynecology and Obstetrics Service of Hospital de Clinicas de Porto Alegre. All patients diagnosed with high-grade intraepithelial lesion
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CANCER E LESAO INTRAEPITELIAL DE ALTO GRAU DO COLO DO UTERO EM MULHERES COM IDADE INFERIOR OU IGUAL A 30...

Magno et al.

(HGIEL) or cervical cancer in cytopathological tests, biopsies and conizations from April 2006 to November 2017 were enrolled. Data were collected from
the institution’s electronic medical record. Statistical analysis was performed using SPSS version 18.0 (Chicago Inc., 2009). Results: A total of 119 women
aged 30 years and under were diagnosed with HGIEL and cervical cancer. The median age was 27.00 years [25.61-26.74] and the median age at sexnal
initiation was 15.00 [14.94-15.58]. Our sample showed that 74% of women had pregnancy prior to diagnosis, with 35.3% having more than 3 pregnan-

cies. In our study, it was found that 32.8% were active smokers.

KEYWORDS: High-grade intraepithelial lesion, cervical cancer, young women, screening for cervical cancer

O cancer de colo uterino ¢ o quarto cancer mais frequen-
te em mulheres no mundo, ¢ os pafses menos desenvolvidos
representam até 85% das mortes por esse tumor nesses pai-
ses (1). No Brasil, no biénio de 2018-2019 a incidéncia de
cancer de colo utetino foi de 16.370 novos casos (2). E a
quarta causa de morte em ambito nacional, tendo sido res-
ponsavel pelo 6bito de 5727 de mulheres no ano de 2015 (2).

O cancer do colo do utero estd intimamente relaciona-
do ao Papilomavirus humano (HPV) de alto risco oncogé-
nico, especialmente os subtipos 16 ¢ 18 (1,2,3). O HPV ¢é a
doenga sexualmente transmissivel (DST) mais comum no
ambito mundial, com alta frequéncia em jovens entre 14-24
anos (1). As infecgbes persistentes por HPV ocorrem al-
guns anos apos a primeira relagao sexual, mas podem levar
anos para desenvolverem LIEAG ou o cancer invasivo do
colo do utero (3).

As lesbes pré-invasoras sio identificadas através do exa-
me citopatologico, colposcopia e bidpsia. De acordo com
a literatura, ha divergéncia sobre qual a melhor idade para
iniciar o rastreamento (30,31). Segundo a literatura, isso se
deve porque a maioria das infecgdes por HPV ¢ transitoria
e, em geral, regride espontaneamente dentro de 2 anos em
jovens (24).

O protocolo de rastreamento cervical brasileiro re-
comenda citologia a cada trés anos, apds dois anos de
resultados normais em mulheres sexualmente ativas
dos 25 anos de idade aos 64 anos, independentemente
da idade da primeira relacio sexual (5,6). No entanto,
existem poucos estudos sobre a incidéncia de Lesao In-
traepitelial Escamosa de alto grau (LIEAG) e Cancer
Cervical (CC) em mulheres jovens no Brasil, embora
saibamos que esta populaciao tem frequente exposiciao
precoce ao sexo (7,8). Estudos recentes descobriram a
associagdo entre o comportamento sexual e a displasia
severa ou o cancer cervical na popula¢io jovem. Um
estudo de coorte na Coréia do Sul identificou um au-
mento na incidéncia de CC em pacientes com menos de
30 anos entre 20 e 24 anos de idade, e estava associado a
mudanca de comportamento sexual na popula¢iao femi-
nina nas ultimas décadas (9). Uma coorte analisando CC
na Inglaterra também mostrou uma incidéncia crescente
de CC em mulheres entre 20 e 29 anos no periodo entre
1992 e 2006 (10).

As lesbes pré-invasoras podem ser identificadas através
da citologia, colposcopia e biépsia. A triagem organizada
e o tratamento subsequente de displasias cervicais podem
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evitar cerca de 80% dos casos de cancer do colo do tdtero e
sua mortalidade associada (1,2).

Apesar de o Brasil apresentar uma das maiores incidén-
cias dessas alteracoes, as taxas de prevaléncia de displasia
cervical de alto grau e cancer em mulheres jovens nao sao
ainda bem conhecidas em nosso pafs. O presente estudo
pretende descrever o cenario da LIEAG e do cancer cervi-
cal em mulheres jovens (até 30 anos) em um hospital ter-
ciario do sul do Brasil.

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo transversal retros-
pectivo, com dados histolégicos dos exames do Laborato-
rio de Patologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), um hospital terciario no sul do Brasil. Foram sele-
cionados todos os resultados de diagnostico de HSIL, ade-
nocarcinoma 7 sitn (AlS) e cancer cervical (CC), incluindo
carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma e outros
tipos histolégicos em mulheres com até 30 anos, de abril
de 2006 a maio de 2017 em citopatolégicos, bidpsias e co-
niza¢oes realizados nesse hospital.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do HCPA e foi feito de acordo com a Declaracio
STROBE. Todas as laminas de patologia foram avaliadas
por patologista ginecolégico com experiéncia em cancer e
doenga pré-invasiva de colo de utero.

Os registros médicos foram revisados para dados de-
mograficos (idade, idade da primeira relacao sexual, parida-
de, tabagismo, imunossupressiao, comorbidades e métodos
anticoncepcionais) e histéricos de tratamento em pacientes
com até 30 anos.

Os dados foram digitados no programa SPSS, versao
18.0 [SPSS Inc. Released 2009. PASW Statistics for Windo-
ws, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.].

Realizou-se estatistica descritiva através de medidas
de tendéncia central e de dispersao para variaveis conti-
nuas (média & erro padrao da média — EPM — ou media-
na — md — ¢ intervalo de confianca 95% [1C95%]) e de
frequéncias absolutas (n) e relativas (n%) para variaveis
categoricas, com avaliacdo prévia das distribuicoes en-
contradas. O teste de normalidade de Shapiro-Wilk foi
aplicado em variaveis continuas.

Em todas as andlises, o nivel de significancia utilizado
foi estabelecido em 5%.
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RESULTADOS

Um total de 853 pacientes de todas as idades foi inclui-
do no primeiro momento por apresentarem citopatologico,
biépsia ou conizacio com resultado de LIEAG ou can-
cer cervical; dessas pacientes, 119 com até 30 anos foram
analisadas. A mediana de idade do grupo em estudo foi
27,00 anos (25,61-26,74), e a mediana da idade do inicio
da atividade sexual foi 15,00 (14,94-15,58). O tabagismo
ativo esteve presente em 32,8% dessas pacientes e historia
de imunossupressio em mais de 20% delas. Na populacio
em estudo, 88 pacientes (73,9%) apresentavam no minimo
1 filho no momento do diagnéstico (Tabela 1).

Ao analisar o tratamento feito em pacientes com doen-
ca nao invasiva, 85 delas foram tratadas com tratamento
cirargico. Das 85 pacientes, em 25 (21%) foi realizada ci-
rurgia de alta frequéncia (CAF) e em 60 (50,4%), conizag¢ao
a frio. Os procedimentos nao cirargicos realizados foram a
termo coagulacdo com cautério de SEEM em 20 (16,8%)
pacientes e cauterizacio com eletrocautério em 3 (2,5%)
apos a confirmacao diagnostica através da biopsia.

Com relagio as pacientes com diagnoéstico de doen-
ca invasiva de todos os tipos histoldgicos, apenas 7
(5,9%) realizaram procedimentos cirdrgicos radicais e
10 (8,4%), radioterapia associada ou nao com quimiote-
rapia concomitante. Entre as pacientes com doenga in-
vasora, o carcinoma epidermoide foi o tipo histolégico
predominante (Tabela 2).

A mediana de dias de seguimento foi 887,95 (802,98-
1058,43). Dessas pacientes, 49 (41,2%) receberam alta ap6s
seguimento minimo de 2 anos, 47 (39,5%) perderam o se-
guimento, e 19 (16%) estavam em acompanhamento du-
rante a analise do estudo. Um taxa de recidiva da doenca
ap6s o tratamento proposto foi evidenciada em 4 (3,4%)
das pacientes até o momento da analise (Tabela 3).

DISCUSSAO

No nosso estudo, 90% das mulheres com até 30 anos
foram diagnosticadas com LIEAG, porém uma conside-
ravel prevaléncia (5,9%) de doenca invasiva do colo do
utero também foi identificada, incluindo pacientes fora da
faixa etaria preconizada para o inicio do rastreamento no
nosso pafs. Além disso, algumas pacientes, no momento
do diagnéstico, apresentavam doenga invasora avancada,
contraindicando o tratamento cirargico radical. A litera-
tura que avalia pacientes jovens com doenga invasora e
pré-invasora de colo de tutero apresenta dados variados no
mundo. Um recente estudo observacional espanhol mos-
trou taxa de 6,5% de LIEAG em mulheres com menos
de 35 anos, resultados bastante inferiores aos encontrados
no sistema de registro brasileiro, que evidencia que 20,53%
de todas as pacientes com lesdo de alto grau na citologia
possuem até 30 anos (10-12). Apesar desse dado, o Brasil
segue iniciando o rastreamento do cancer de colo de utero
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Tabela 1.Caracterizagdo da amostra.

Variavel

Idade (em anos) — md[IC95%]
[minimo — maximo]

Total (N=119)

27,00[25,61-26,74]
[18,00-30,00]

INO 1(0,8)
Idade de inicio das relagdes sexuais —

md[IC95%] 15,00[14,94-15,58]
[minimo — maximo] [11,00-19,00]
INO 26(21,8)
Etnia — n(n%)

Branca 103(86,6)
Nao branca 15(12,6)
INO 1(0,8)
Paridade — n(n%)

0 28(23,5)

1 46(38,7)
=2 42(35,3)
INO 3(2,5)

Numero de partos vaginais — md[IC95%)] 1,00[0,82-1,26]

[minimo — maximo] [0,00-5,00]
INO 6(5,0)
Numero de partos cesareos — md[IC95%] 0,00[0,20-0,42]
[minimo — maximo] [0,00-3,00]

INO 6(5,0)
Numero de abortos — md[IC95%)] 0,00[0,07-0,22]

[minimo — maximo] [0,00-2,00]
INO 5(4,2)
Habito tabagico — n(n%)

Nao tabagista 60(50,4)
Ex-tabagista 1(0,8)
Tabagista 39(32,8)
INO 19(16,0)
Imunossupresséo — n(n%)

Néo 87(73,1)
Sim 15(12,6)
INO 17(14,3)
HIV/SIDA — n(n%)

Nao 91(76,5)
Sim 11(9,2)
INO 17(14,3)
Transplante renal — n(n%)

N&o 102(85,7)
Sim 0(0,0)
INO 17(14,3)
Uso de medicamentos — n(n%)

Néo 33(27,7)
Antirretrovirais 10(8,4)
Imunossupressores 4(3,4)
Corticoides 2(1,7)
Anticoncepcional hormonal 65(54,6)
Anticoncepcional ndo hormonal 1(0,8)
INO 5(4,2)

Legenda: md — Mediana. 1C95% - Intervalo de confianga 95%. n — Frequéncia absoluta. n% -
Frequéncia relativa. INO — Informagao néo obtida. HIV/SIDA: Sindrome da Imunodeficiéncia
Humana Adquirida (do inglés, HumanimmunodeficiencyVirus).

mais tardiamente que a maioria dos paises desenvolvidos.
Os dados apresentados pelo nosso estudo, bem como os
demais achados da literatura nacional demonstram que as
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Tabela 2. Diagnosticos (citopatologico e anatomopatoldgico) e
tratamentos realizados.

Variavel Total (N=119)

Citopatologico — n(n%)

ASCUS 31(26,1)
LIEBG 15(12,6)
LIEAG 58(48,7)
NICII 4(3,4)
NICIII 3(2,5)
Carcinoma epidermoide 1(0,8)
Flora Mista 1(0,8)
INO 6(5,0)
Anatomopatolégico — n(n%)

ASCUS 1(0,8)
NICI 3(2,5)
NICII 41(34,5)
NICIII 66(55,5)
Adenocarcinoma in situ 2(1,7)
Adenocarcinoma bem diferenciado 1(0,8)
Carcinoma epidermoide 4(3,4)
INO 1(0,8)
Anatomopatolégico da pega cirdrgica — n(n%)

NICII 31(26,1)
NICIII 70(58,8)
Adenocarcinoma in situ 2(1,7)
Adenocarcinoma bem diferenciado 1(0,8)
Carcinoma epidermoide 8(6,7)
INO 2(1,7)
NSA 5(4,2)
Procedimento diagnostico — n(n%)

Histeroscopia 1(0,8)
Bidpsia 7(5,9)
Cone frio 5(4,2)
LEEP 13(10,9)
Colposcopia 85(71,4)
INO 8(6,7)
Tratamento cirdrgico — n(n%)

Nao 20(16,8)
Sim 92(77,3)
Histerectomia 2(1,7)
Cone frio 25(21,0)
LEEP 60(50,4)
Wertheim-Meigs 5(4,2)
INO 7(5,9)
Tratamento nao cirurgico — n(n%)

Nao 83(69,7)
Sim 30(25,2)
Radioterapia 3(2,5)
Quimioterapia e Radioterapia 7(5,9)
Cauterizagao 3(2,5)
SEEM 20(16,8)
INO 6(5,1)

Legenda: n — Frequéncia absoluta. n% - Frequéncia relativa. ASCUS — Alteragdes celulares
de significado indeterminado. LIEBG — Les&o Epitelial de Baixo Grau. LIEAG — Lesao Epitelial
de Alto Grau. NIC — Neoplasia Intraepitelial Cervical. LEEP — Cirurgia de alta frequéncia (do
inglés,Loop Electrosurgical Excision Procedure). SEMM — Termocoagulador (do inglés, Cold-
Coagulator). INO — Informag&o ndo obtida. NSA — Ndo Se Aplica.

mulheres brasileiras jovens tém grande risco de LIEAG e
cancer cervical. Neste cenario, surge a necessidade de rea-
valiar 0 comeco do rastreamento antes dos 25 anos, uma
vez que a citologia cervical tem pouco dano e baixo custo,
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Tabela 3. Seguimento pos-intervengdes.

Variavel Total (N=119)
Abandono — n(n%)
Sim 47(39,5)
Néo 72(60,5)
Normal/Alta — n(n%)
Sim 49(41,2)
Nao 70(58,8)
Persisténcia — n(n%)
Sim 2(1,7)
Nao 117(98,3)
Recidiva — n(n%)
Sim 4(3,4)
Nao 115(96,6)
Em seguimento atualmente — n(n%)
Sim 19(16,0)
Nao 100(84,0)
Intercorréncias — n(n%)®
Sangramento 1(0,8)
Amenorreia 1(0,8)
Infecgao do trato urinario 3(2,5)
I?ispareunia 4(3,4)
Obito 1(0,8)
Anatomopatolégico — n(n%)*
Negativo 93(78,2)
NIC1 9(7,6)
NIC2 0(0,0)
NIC3 8(6,7)
ASCUS 13(10,9)
INO 25(21,0)

Tempo de seguimento (em dias) —
md[IC95%]
[minimo — maximo]

887,95[802,98-1058,43]
[0,00-2994,00]

INO 3(2.5)

Legenda: n=93-94.5n=10. n — Frequéncia absoluta. n% - Frequéncia relativa. INO — Infor-
magao ndo obtida. ASCUS — Alteragdes celulares de significado indeterminado. NIC — Neopla-
sia Intraepitelial Cervical. md — Mediana. IC95% — Intervalo de Confianga 95%.

e pode prevenir até 80% dos canceres cervicais em alguns
estudos (1,0). Com essa medida simples, os casos de cancer
cervical poderiam reduzir devido ao tratamento precoce
das LIEAG, as quais progridem para doencga invasora em
cerca de 5 a 12% se ndo forem tratadas (13-15).

Quando analisamos as caracteristicas das mulheres do
nosso estudo, foi observada uma mediana de idade da pri-
meira relacio sexual de 15 anos, dado consistente com os
achados de estudos anteriores (16). Esta média da idade de
inicio das atividades sexuais ¢ mais precoce do que a relatada
em diversos paises desenvolvidos, fato que poderia explicar
o maior nimero de lesGes neste grupo no nosso pais (17-19).

Nosso estudo também demonstrou um alto indice de
gestacdo em idade precoce, sendo que em torno de 74% ja
apresentavam filhos no momento do diagnéstico e 35,3%
possufam, no minimo, 2 gestacSes, demonstrando um sério
problema de gestacdao na adolescéncia presente em todo o
Brasil (21). Este fato pode colaborar com as altas taxas de
lesGes cervicais na nossa populagao.
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Além dos fatores descritos previamente, outros aspectos
precisam ser colocados no contexto de acordo com os dados
da nossa populagio. Sabemos que a taxa de imunodeficiéncias,
especialmente da infecgiao pelo HIV, é um importante coad-
juvante no desenvolvimento e na progressao das lesoes cervi-
cais e seguem em ascensio na populacao jovem no nosso pafs
(19,20). No nosso estudo, pacientes com até 30 anos apre-
sentaram cerca de 10% de infeccio concomitante com HIV.
Outro importante adjuvante no desenvolvimento das lesdes
cervicais demonstrado em propor¢ao elevada em nosso estu-
do foi o tabagismo. Foi detectado que 32,8% eram tabagistas
ativas, dado bastante supetior a populacio feminina geral em
nosso pafs, que apresenta taxa média de tabagismo ao redor
de 7,5% (22,23). Acreditamos, com base nos dados deste es-
tudo, que essas caracteristicas e particularidades populacionais
precisam ser levadas em consideracao para o desenvolvimento
de politicas publicas que, de fato, representem a realidade das
nossas mulheres.

Apesar de a literatura apresentar diversos modelos de
manejo expectante de pacientes jovens com alguns tipos de
LIEAG, o grande nimero de perda de seguimento no nosso
estudo evidencia uma caracteristica importante na populagio
jovem brasileira (24-27). Na nossa popula¢ao estudada, 39,5%
de todas as pacientes nao retornaram para acompanhamento
durante o tratamento. Este fato prejudica o manejo correto
das pacientes e, se confirmado em outros estudos nacionais,
poderia contraindicar o manejo conservador das lesoes de alto
grau em pacientes jovens no Brasil (24-27).

Devido a escassez de informacdes nacionais organi-
zadas, nio ¢ possivel determinar se essas pacientes apre-
sentam maior morbidade apos o tratamento, bem como se
apresentam uma maior taxa de recidiva do que a populagao
em geral. Contudo, devido a idade precoce, provavelmen-
te estariam mais suscetiveis a novas infeccGes, mesmo que
apresentassem cura da infec¢ao atual.

CONCLUSAO

Nosso estudo é uma das primeiras andlises feitas com
uma populagdo jovem, exclusivamente brasileira, demons-
trando as caracteristicas populacionais e patologicas das
displasias cervicais de alto grau e do cancer de colo de
utero em um centro terciario do sul do Brasil. Sabemos
que, por ser um estudo realizado em um unico centro de
referéncia e de forma retrospectiva, apresenta possiveis li-
mitag¢Oes estatisticas. Porém, sendo o Brasil um dos paises
com as maiores taxas de prevaléncia de lesoes cervicais em
numeros absolutos, conhecer a populacao e definir proto-
colos de rastreamento adequados sdo essenciais para pre-
venir este tipo de tumor que atinge, principalmente, mulhe-
res adultas jovens.
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Além da alta prevaléncia descrita anteriormente, a pos-
sibilidade de acesso a uma medicina adequada para a maio-
ria da populacio, diferentemente de areas como o conti-
nente africano e o sudeste asiatico, torna o nosso pafs um
local extremamente importante para o estudo das lesoes
invasoras e pré-invasoras do colo de ttero.
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Desfecho benr-sucedido de um pré-termo com olygoidranmmio severo e
ruptura prematura de membranas (RUPREME) com 18 semanas
de gestacdo: Relato de Caso

Successful ontcome of a preterm infant with severe oligohydramnios and premature rupture of

membranes (PROM) at 18 weeks’ gestation: Case Report
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RESUMO

Introdugio: A ruptura prematura de membranas (RUPREME) ocorre em 3-5% das gestacoes e esta relacionada a graves complica-
¢Oes maternas e fetais, especialmente se ocorrer abaixo das 24 semanas de idade gestacional (IG). Descrigao: Trata-se de relato de
caso com ruptura prematura de membranas com 18 semanas de IG e desfecho gestacional favoravel. Discussdo: Nascimento com
33 semanas de IG, alta hospitalar apds 34 dias na Unidade de Internagao Neonatal sem sequelas significativas.

UNITERMOS: Oligoidramnios, ruptura prematura das membranas fetais, viabilidade fetal.

ABSTRACT

Introduction: Premature rupture of membranes (PROM) occurs in 3-5% of pregnancies and is related to serions maternal and fetal complications,
especially if it occurs below 24 weeks of gestational age (GA). Description: This is a case report with premature rupture of membranes at 18 weeks
of GA and favorable gestational ontcome. Discussion: Birth at 33 weeks of GA, discharge from hospital after 34 days in the Neonatal Inpatient Unit
without significant sequelae.

KEYWORDS: Oligobydramnios, premature rupture of fetal membranes, fetal viability, premature birth
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INTRODUGAO

A ruptura prematura de membranas (RUPREME) ¢ de-
finida como a ruptura das membranas amnidticas antes do
inicio do trabalho de parto. Ocorre em 3-5% das gestacGes,
sendo responsavel por um ter¢o dos nascimentos prema-
turos (1-3). A RUPREME pré-termo no segundo trimestre
acontece até 28 semanas, complica aproximadamente 0,4-
0,7% das gestagbes (4) e esta associada a morbimortalida-
des materna e neonatal significativas (1,5). A complicagio
materna mais comum ¢ a corioamnionite. As principais
complicagdes neonatais sao hipoplasia pulmonar, deformi-
dades fetais e infec¢lo, que se correlacionam diretamente
ao grau de oligoidramnio (2).

O prognéstico de RUPREME em idades gestacionais
antes da viabilidade fetal é variavel, sendo que a taxa de
nascidos vivos varia de 20 a 55%, com mortes neonatais
entre 30 e 60% (3,0).

Descrevemos um caso de RUPREME pré-termo com
18 semanas de gestagdo, com bom desfecho materno e
neonatal. O caso ocorreu no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, no Brasil, instituicio publico-privada vinculada a
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

RELATO DE CASO

Primigesta de 34 anos, caucasiana, higida, com idade
gestacional de 18 semanas, consulta por aumento do fluxo
vaginal e célicas em hipogastro, sem contragcoes uterinas,
sendo diagnosticada com RUPREME devido a presenca
de liquido amniético no exame especular e ecografia obs-
tétrica com anidramnio. Paciente foi informada sobre seu
diagnostico, acompanhamento, condutas e prognéstico.
Fornecida alta com reforco de abstinéncia sexual, e otrien-
tada a retornos semanais para reavaliacdo, ou antes se sinais
de alerta. Mantido acompanhamento semanal com realiza-
¢ao de hemograma e ecografia até 23 semanas, quando foi
indicada internacio.

Tendo em vista tempo de evolugio e auséncia de si-
nais de infecgao ou trabalho de parto, optou-se por niao
utilizar antibiéticos e observou-se evolucao para decidir o
melhor momento para uso de betametasona e sulfato de
magnésio. A evoluc¢io do caso seguiu conforme descri¢cao
nas Tabelas 1 e 2.

DISCUSSAO

O manejo da RUPREME com menos de 24 semanas é
controverso e os casos devem ser individualizados (3). A
laténcia até o parto ¢ bastante variavel, de 20 a 43 dias (7).
Na RUPREME pré-termo, cerca de 75% das gestantes
irdo evoluir para parto em um més (8). Alguns autores ob-
servaram que 50% das mulheres evoluem para parto em 7
dias na RUPREME na pré-viabilidade e aproximadamen-
te 75% em até 2 semanas (9,10); entretanto, no caso apre-
sentado, a laténcia foi de 103 dias. Uma das causas para
o sucesso desse caso pode ter sido o acompanhamento
rigoroso, com rastreio de infeccdo regular e frequente,
sem necessidade do uso de antibioticoterapia. Cerca de
10 a 15% das mulheres evoluem com endometrite; no
caso apresentado, ndo ocorreu nenhum sinal de infecgdo
materna, apesar de na analise do anatomopatologico da
placenta estar presente corioamnionite supurativa aguda
discreta no momento do nascimento. No manejo con-
servador, as complicagdes respiratorias neonatais sao fre-
quentes (2,7). Sepse e displasia broncopulmonar também
sao comuns (7). A hipoplasia pulmonar é uma compli-
cacio grave da RUPREME pré-termo, cuja mortalidade
varia entre 50-100%, e estd associada com condi¢cdes em
que ha oligoidramnio (11,12). O oligoidramnio esta rela-
cionado com maior frequéncia de corioamnionite, menor
sobrevivéncia neonatal e maior ocorréncia de hipoplasia
pulmonar (7). Contudo, no caso em discussdo, nio parece
ter interferido no desfecho final, salientando-se a impor-
tancia do manejo individualizado dos casos com RUPRE-
ME antes da viabilidade fetal.

Tabela 1. Evolugéo clinica materna e fetal de RUPREME com 18 semanas

Dia de Hospitalizagao
Idade Gestacional

Evolucéo e Manejo

o Perfil biofisico fetal diario e hemograma semanal.

D1 ao D62 e Exame para Streptococcus grupo B mensal, negativo.
23 -32s e Com 26 semanas, apresentou contragdes e recebeu Betametasona para maturidade pulmonar fetal.
e Permanece sem contragdes, afebril, sem sinais clinicos ou laboratoriais de infecgao.
e Apresentou contragdes uterinas e recebeu mais uma dose de Betametasona.
e Permaneceu com contragdes uterinas regulares, recebeu Sulfato de Magnésio e foi indicada
D67 cesariana por apresentacgao pélvica.
32 +5s e Recém-nascido do sexo masculino, peso ao nascer: 1.740g, Apgar 1/3/5. Necessitou ventilagao
com pressao positiva e oxigénio até 100%, intubado e encaminhado para UTI neonatal.
e Puerpério fisioldgico e alta apds dois dias.
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Tabela 2. Evolugéo clinica neonatal

Dias de Hospitalizagao
neonatal

Evolugédo e manejo

e Ventilagdo Mecanica, recebeu surfactante com 3 horas de vida. Pela instabilidade clinica e fatores de
risco para sepse neonatal precoce, iniciado com Ampicilina e Gentamicina. Ecocardio com 3 horas de
vida com sinais de hipertensdo pulmonar grave, PSAP ~68mmHg. Instalado 6xido nitrico 20ppm, com
resposta imediata. Gasometria arterial com acidose respiratéria importante. Colocado em ventilador de
alta frequéncia, com boa resposta, normalizando pCO,,.

e 12 horas de vida: recebe a segunda dose de surfactante por manter-se com maior necessidade de

Vettorazzi et al.

e 18 horas de vida: hipotensédo importante, sendo necessarias noradrenalina, dopamina, milrinone
e hidrocortisona com dose para choque. Evoluiu com melhora da hipertensao pulmonar, tolerando
reducéo de droga vasoativa, com suspensdo de dopamina em D4.

e D3: Ecocardio com 72 horas de vida, sem sinais de hipertensdo pulmonar (PSAP 23mmHg).

e D5: distensdo abdominal importante e triagem para sepse alterada (suspeita de enterocolite
necrosante), trocado ATB para cefepime, com melhora.

e D6 a D7: reducao progressiva de drogas vasoativas com 6tima tolerancia, sendo suspensa milrinone

em D7. Iniciada dieta enteral em D7, recebendo leite materno ou férmula, com boa tolerancia.
Também, suspenso 6xido nitrico, sem crises de hipertensdo pulmonar desde entéo.

e D19: iniciada estimulagéo para via oral com fonoaudidloga. Suspensa nutricao parenteral.

e D20: ressonancia de cranio: foco de marcado baixo sinal em T2* na topografia da por¢éo anterior
do nucleo lentiforme/cabeca do nucleo caudado a direita, que pode corresponder a pequena area
de sangramento prévio. Também ha diminuto foco de baixo sinal na periferia do nucleo lentiforme a

e D28: avaliagdo com Oftalmologia, para investigacao de retinopatia com pequena area de retina
avascular temporal. Plano de retorno em 2 semanas para reavaliagao.

e D30: progrediu dieta para 150 ml/kg/dia e manteve-se com dieta oral (seio materno + férmula de 1°
semestre), sem cianose, taquipneia ou outras alteragdes.

D1 a D4
oxigénio.
D5 a D8
e D8: suspensa noradrenalina.
D9 a D33 esquerda.
D34

e Recebeu alta apds 34 dias de internagdo, em bom estado geral, sem alteragdes ao exame fisico, com

peso 2.245g e plano de seguimento ambulatorial.

e Dois meses e idade gestacional corrigida de 41 semanas, bom ganho ponderal, DNPM e exame

Seguimento ambulatorial
minima zona area avascular.

neurologico adequados para idade. Avaliagdo oftalmolégica sem retinopatia da prematuridade (ROP),

e Sete meses e 25 dias (IC 6 meses e 10 dias): percentil 25 comprimento e peso, perimetro

Seguimento ambulatorial

cefélico percentil 50, boa aceitagéo alimentar. DNPM e exame neurolégico adequados. Escala de

desenvolvimento Motor Alberta: percentil 50 para idade corrigida.

Nos casos de RUPREME pré-termo com idade gestacio-
nal maior que 24 semanas, ha evidéncias de que o uso de an-
tibiéticos de amplo espectro e corticosteroides antenatais au-
menta o petfodo de laténcia e melhora os desfechos neonatais
(13). Porém, nao existem ensaios clinicos randomizados que
definam o papel dos antibi6ticos nos casos de RUPREME
na pré-viabilidade. E pouco provavel que a terapia antimicro-
biana ap6s tempo prolongado da ruptura das membranas au-
mentard significativamente os desfechos gestacionais (3).

O manejo neonatal ¢ fundamental no sucesso dos des-
fechos, sendo que neste caso houve preocupa¢io com falha
de crescimento pos-natal, que aumenta o risco de displasia
broncopulmonar (14). A restricdo de crescimento pos-natal
promove o chamado “crescimento poupador de pulmdes”,

@ Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 65 (2): 311-314, abr.-jun. 2021

ou seja, tenta manter a fun¢io pulmonar préxima do normal
no seguimento ambulatorial. Ainda assim, o déficit nutricio-
nal é risco para atraso na alveolarizagao e catch #p do pulmao,
e, invariavelmente, a fun¢do pulmonar ao longo da vida serd
comprometida, e maiores taxas de DPOC (Doeng¢a Pulmo-
nar Obstrutiva Cronica) na vida adulta se associam a restri-
¢ao de crescimento intrauterino (15).

Na ocorréncia de RUPREME antes da viabilidade fetal,
salientamos a importancia da decisao compartilhada com
a familia sobre prognéstico materno e fetal, bem como
manejo individualizado com rastreio assiduo de infeccido
materna e fetal. A administracio de antibi6ticos na RU-
PREME pré-termo antes da viabilidade fetal e sem sinais
de infeccio deve ser melhor estudada em futuros estudos
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prospectivos. Acreditamos que a descri¢ao de casos com
desfechos favoraveis pode auxiliar no manejo de futuros
casos de RUPREME abaixo de 24 semanas de gestacio.
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Abdominal cutaneous melanoma with breast metastasis
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RESUMO

Introdugdo: A mama ¢ um sitio comum de tumores primarios e apenas 1 a 3% ¢é metastatico. O acometimento em mama por melanoma
geralmente relaciona-se a metastases em outros 6rgaos como pulmao e ovario, com alta probabilidade de desfechos desfavoraveis. Relato de
Caso: RD.P, 72 anos, masculino, procedente de Jaguaruna/SC, hipertenso, obeso, ex-tabagista. Paciente realizou resseccio de melanoma com
auséncia de anatomopatologico (AP) e seguimento em 2014. Em 2016, novas lesoes recidivaram proximas a cicatriz com o AP de melanoma
cutaneo metastatico e melanoma cutaneo nodular ulcerado, e apresentava Melanoma T2N2c recidivado com lesoes satélites. Em 2017, apre-
sentou lesdes em parede abdominal com exérese de tumor de partes moles e lesdes abdominais com linfadenectomia axilar esquerda. Exames
de Tomografia Computadorizada de 2017 evidenciaram linfonodomegalias axilares a esquerda, dois nédulos pulmonares e linfonodomegalia
em regido inguinal direita. Foi tratado com Nivolumabe e Ipilimumab com boa resposta e desaparecimento de lesdes pulmonares. Em 2019,
retornou com queixa de mastalgia e nodulagdo circunscrita bem delimitada, levemente endurecida e mével de 1,5cm em quadrante inferior
lateral, a0 exame de mamas. Ao exame de imagem, evidenciou imagem nodular sélida hipoecogénica. Realizada segmentectomia em mama di-
reita e reconstrucao com retalho glandular e seguimento ambulatorial. Conclusao: O caso apresentado de melanoma cutaneo com metéstase
mamaria em paciente masculino apresentou dificil seguimento e prognéstico desfavoravel. O uso de Ipilimumab em associagao com Nivo-
lumab ¢ indicado para o tratamento do melanoma irressecavel ou metastatico em adultos e apresentou melhora significativa na redugao dos
linfonodos. A realizacao de segmentectomia em mama seguida de reconstrugdo também foram importantes para melhor desfecho do caso.

UNITERMOS: Neoplasias da mama, melanoma, metastase neoplasica

ABSTRACT

Introduction: The breast is a common site of primary tumors and only 1-3% are metastatic. Breast involvement by melanoma is usually related to metastases in
other organs such as lung and ovary, with a bigh probability of unfavorable outcomes. Case: R.D.P,, 72 years old, male, coming from Jagnaruna-SC, hypertensive,
obese, exc-smofker. The patient undenwent resection of melanoma with no anatomopathological (AP) examination and follow-up in 2014. In 2016, new lesions re-
curred near the scar with the AP of metastatic cutaneous melanoma and ulcerated nodular cutaneons melanoma and had recurrent T2N2¢ Melanoma with satellite
lesions. In 2017 he presented lesions in the abdominal wall, with excision of a soft tissue tumor and abdominal lesions with left ascillary hymphadenectomy. CT scans
in 2017 showed axillary lymph node enlargement on the lefl, two pulmonary nodules and hmph node enlargement in the right inguinal region. He was treated with
Nivolumab and Ipilinmmmab with good response and disappearance of lung lesions. In 2019 he returns with complaints of mastalgia and a well-defined circumseribed
nodulation, slightly indurated and mobile, of 1.5 cm in the lower lateral guadyant, on breast examination. Imaging showed a solid hypoechoic nodular pattern. A
segmentectomy was performed in the right breast and reconstruction with a glandular flap and outpatient follow-up. Conclusions: This case of cutaneons melanoma
with breast metastasis in a male patient presented dificult follow-up and a poor prognosis. The use of Ipilinmumab in combination with Nivolumab is indicated for the
treatment of unresectable or metastatic melanoma in adults and showed a significant improvement in hymph node reduction. The performance of segmentectomy in the
breast followed by reconstruction was also important for a better ontcome of the case.

KEYWORDS: Breast neoplasms, melanoma, neoplastic metastasis
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INTRODUGAO

A mama é um sitio comum de tumores primarios, e
apenas 1 a 3% sdo metastaticos. O acometimento em
mama por melanoma geralmente relaciona-se a metastases
em outros 6rgaos, como pulmio e ovario, com alta proba-
bilidade de desfechos desfavoraveis.

RELATO DE CASO

R.D.P, 72 anos, masculino, procedente de Jaguaruna/
SC, hipertenso, obeso, ex-tabagista. Possui hiperplasia
prostatica benigna e revascularizac¢io cardiaca prévia.
Faz uso de losartana, atenolol, hidroclorotiazida, cilos-
tazol, duomo e rivotril. Paciente realizou em 2014 res-
seccdo de melanoma com auséncia de anatomopatold-
gico (AP) e seguimento clinico. Em 2016, novas lesdes
recidivaram préximas a cicatriz com o (AP) de melano-
ma cutdneo metastatico e melanoma cutaneo nodular ul-
cerado e apresentava melanoma T2N2c recidivado com
lesbes satélites. Posteriormente, em 2017, apresentou
lesdes em parede abdominal, com exérese de tumor de
partes moles e lesGes abdominais com linfadenectomia

IMAGEM 2 - Local de recidiva das lesdes préoximas a cicatriz da
resseccao de melanoma em regido abdominal e posterior exérese
das mesmas.
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IMAGEM 1- Regido cicatricial de mama direita apoés segmentectomia
e reconstrugéo com retalho glandular.

axilar esquerda. Ja o resultado do (AP) de melanoma
metastatico evidenciou margens livres. Em 2017, rea-
lizou Tomografia Computadorizada (TC) de Toérax, a
qual evidenciou linfonodomegalias axilares a esquerda
de 3,07x2,5cm, presenca de dois nédulos pulmonares
na por¢ao anterior do lobo superior direito (LSD), me-
dindo 3mm e 6,5mm, e outro na por¢ao posterior do
lobo superior esquerdo (LSE) de 5mm. Em relacio a
(TC) de abdome e pelve, apresentou linfonodomegalia
em regido inguinal direita medindo 50x32mm. O pacien-
te foi tratado com Nivolumabe e Ipilimumab com boa
resposta e desaparecimento de lesdes pulmonares. Em
2019, retornou com queixa de mastalgia e nodulagio cir-
cunscrita bem delimitada, levemente endurecida e movel
de 1,5cm em quadrante inferior lateral, a0 exame de ma-
mas. O exame de ultrassonografia mamaria revelou em
mama direita uma imagem nodular sélida hipoecogénica
1,1x0,91 (lesdo atipica da parede tordcica). Por fim, reali-
zou-se segmentectomia em mama direita e reconstrucao
com retalho glandular e acompanhamento ambulatorial.

DISCUSSAO

O episédio apresentado de melanoma cutineo com
metastase mamaria em paciente masculino apresentou di-
ficil seguimento e progndstico desfavoravel. O uso de Ipi-
limumab em associa¢do com Nivolumab ¢ indicado para o
tratamento do melanoma irressecavel ou metastitico em
adultos e apresentou melhora significativa na redugao dos
linfonodos. A realizagdo de segmentectomia em mama se-
guida de reconstrucio também foram importantes para
melhor desfecho do caso.
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Linfoma primario do coragcao: Relato de Caso e
principats achados de imagem

Primary lymphoma of the heart: Case Report and major imaging findings
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RESUMO

Linfomas primarios cardiacos, cujo tipo histologico mais comum ¢ o difuso de grandes células B. Sdo tumores raros, mas de elevada
mortalidade, em parte devido ao seu diagnéstico tardio e a agressividade de seu tratamento. Apresentam manifestacoes clinicas cons-
titucionais e relacionadas ao efeito direto de massa sobre o miocardio. Varios métodos de diagndstico por imagem apresentam elevada
sensibilidade e especificidade, apesar da dificuldade do estudo de estruturas em movimento. O prognéstico desses tumores depende
diretamente do seu diagndstico precoce e do seu tratamento como uma doenga sistémica.

UNITERMOS: Linfoma, doengas cardiovasculares, diagnéstico por imagem

ABSTRACT

Primary cardiac hymphomas, whose most common histological type is the diffuse of large B cells, are rare tumors, but with bigh mortality, in part due to their
late diagnosis and aggressive treatment. They present constitutional clinical manifestations and are related o the direct mass effect on the myocardinm. Several
diagnostic imaging methods have high sensitivity and specificity, despite the difficulty of studying structures in motion. The prognosis of these tumors directly
depends on their early diagnosis and their treatment as a systemic disease.

KEYWORDS:. Lymphoma, cardiovascular diseases, diagnostic imaging
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INTRODUGAO

Tumores cardiacos estao relacionados a elevada morbi-
mortalidade, independentemente de sua etiologia, maligna
ou benigna, esta correspondente a maioria dos casos. Entre
os tumores malignos, a maioria corresponde a metastases de
neoplasias de pulmaio, esdfago, mama, linfomas, leucemia e
melanoma (1). Os sarcomas e linfomas representam as neo-
plasias malignas primarias do coragdo mais comuns (2).

O linfoma primario do cora¢io (LPC) é raro, represen-
tando cerca de 1% de todos os tumores primarios cardia-
cos (3). Acomete geralmente as camaras direitas e relacio-
na-se a incidéncia aumentada de outras neoplasias malignas
(2). Pode se apresentar como lesoes isoladas ou multiplas,
transmurais ou epicardicas, com o pericardio envolvido
em cerca de um terco dos casos (1). Normalmente, nio
apresenta caracteristicas morfoldgicas que o diferencie das
formas secundarias, estas bem mais comuns e correspon-
dentes a 30% dos linfomas nao Hodgkin extranodais (4).

Os LPC sdo comumente classificados como linfomas
difusos de grandes células B. Outros subtipos incluem lin-
foma de Burkitt e linfoma folicular (5,6). Essas neoplasias
acometem tipicamente o atrio direito, originando massas
nodulares homogéneas, de consisténcia firme e com apa-
réncia descrita como “carne de peixe”. E comum o aco-
metimento do pericardio, poupando as valvulas cardiacas,
embora todas as camaras possam ser afetadas. O compro-
metimento de mais de uma camara ¢ reportado em mais de
trés quartos dos pacientes (7).

O linfoma cardiaco, a0 contririo de outros tumores ma-
lignos como o sarcoma, frequentemente nao apresenta areas
de necrose tecidual ou hemorragia, achado que contribui
para nortear o raciocinio diagnéstico do radiologista (8).

A idade média de surgimento do LPC ¢ de aproximada-
mente 60 anos, exibindo ampla varia¢ao (9 a 90 anos) e pre-
dominancia masculina (7,9). Os pacientes podem apresentar
sinais e sintomas diretamente relacionados ao sitio e ao grau
de acometimento cardiaco. Entretanto, em uma série de ca-
sos reportados, apenas 32% dos pacientes exibiram manifes-
tacoes cardiacas antes do diagnodstico definitivo (4,10).

O quadro clinico pode incluir insuficiéncia cardiaca
intratavel e rapidamente progressiva, arritmias ventricula-
res, distarbios de conducio, dor toracica, sincope, embolia
pulmonar, infarto agudo do miocardio, sindrome da veia
cava superior, tamponamento cardfaco e derrame pleural e
morte subita. Além dos efeitos diretos da massa tumoral,
o linfoma cardfaco pode cursar de maneira associada ou
isolada com derrames pericardicos frequentemente volu-
mosos e sintomas constitucionais, como febre, sudorese e
perda de peso (7,11,12).

E proposto que o LPC seja considerado uma doenca
sistémica e que o tratamento deva sempre incluir quimiote-
rapia (5). A maioria dos casos é tratada com quimioterapia
combinada a cirurgia e radioterapia, com resultados varia-
dos dependendo do esquema proposto (1). Cirurgia radical
nao é recomendada na maioria dos casos (1).
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RELATO DE CASO

Paciente feminino, 60 anos, inicialmente em acompanha-
mento por esplenomegalia e fibrilagdo atrial, e posteriormente
submetida a investigacdo de uma possivel sindrome de veia
cava superior. A radiografia de térax demonstrava sinais de
congestdo vascular pulmonar, com aparente aumento da area
cardfaca e cefalizacio do fluxo vascular pulmonar (Figura 1).
Ao ecodopplercardiograma  transtoracico, observou-se com-
prometimento importante da funcio sistdlica do ventriculo
esquerdo, acinesias médio-apical da parede antero-septal, api-
cal inferior e apice do ventriculo esquerdo, e insuficiéncias mi-
tral e adrtica, ambas sem repercussio hemodinamica.

A tomografia computadorizada evidenciou lesio de aspec-
to infiltrativo envolvendo os 4atrios cardiacos, de dificil delimi-
tacao, com realce heterogéneo pelo contraste. Lesao esta com
intimo contato com a origem da aorta, sem nitidos planos de
clivagem com a mesma, além de envolver as veias pulmonares
a direita, associada a presenga de circulagdo colateral no me-
diastino, regido cervical e toracica posterior, além de pequeno
derrame pericardico e esplenomegalia (Figura 2).

Na ressonancia magnética, verificou-se volumosa mas-
sa infiltrativa em 4trio direito, estendendo-se para o septo
interatrial, determinando acentuada reducio do calibre da
veia cava superior ao nivel do 6stio (Figuras 3, 4 e 5).

Ap6s ressec¢ao do tumor intracardfaco e da corregao
cirargica da obstrucio da veia cava superior, foi realizada
biépsia da massa tumoral, que constatou linfoma nao Hod-
gkin difuso de grandes células.

Figura 1 - Radiografia de Térax — Sinais de congestdo vascular
pulmonar, com aparente aumento da area cardiaca (a despeito da
hipoexpansao pulmonar), e cefalizacdo do fluxo vascular pulmonar.

Além disso, notam-se alteragbes relacionadas a procedimento
cirurgico prévio.
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Figura 2 - Tomografia Computadorizada — Plano Axial — Les&o de
aspecto infiltrativo envolvendo os atrios cardiacos (seta branca).

Figura 3 - Ressonancia Magnética em T2 — Plano Axial — Linfoma
cardiaco nos atrios, predominando no direito (seta branca), além de
derrame pericardico e pleural.

DISCUSSAO

Embora o diagnéstico inicial de um tumor cardfaco seja
obtido em muitos casos com a ecocardiografia, as imagens
seccionais tornam-se primordiais na caracterizacio adi-
cional do tumor e na avaliacio da sua extensio. Tanto a
tomografia computadorizada (TC) quanto a ressonincia
magnética (RM) avaliam com alta resoluc¢ao espacial o lin-
foma cardiaco, assim como sua relagio com as estruturas
adjacentes (4).

Radiografia simples de térax

A radiografia de torax ¢ limitada para a detecgdo de tu-
mores cardiacos, revelando sinais inespecificos de derrame
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Figura 4 - Ressonancia Magnética em T2 — Plano Coronal — Linfoma
cardiaco nos atrios, predominando no direito (seta branca).

Figura 5 - Ressonancia Magnética em T2 — Plano Sagital — Linfoma
cardiaco nos atrios, predominando no direito (seta branca). Notar a
importante reducéo do 6stio da veia cava superior junto ao atrio direito
(cabeca de seta branca).

pleural ou cardiomegalia. Tais achados indicam a necessi-
ade de se prosseguir a investigacdo. Sinais de congestio
dade d r ir a investig Sinais d t

Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 65 (2): 318-322, abr.-jun. 2021 @



LINFOMA PRIMARIO DO CORAGAO: RELATO DE CASO E PRINCIPAIS ACHADOS DE IMAGEM Heinzen et al.

vascular pulmonar também podem ser encontrados, a de-
pender do grau de invasio tumoral e consequente reper-
cussao hemodinamica (5,11).

Ecocardiograma

O ecocardiograma transtoricico permite uma rapida
avaliagdo ndo invasiva e é frequentemente o primeiro méto-
do de imagem realizado. Ele fornece imagens satisfatérias
do atrio direito, ainda que alguns estudos mostrem uma
sensibilidade e especificidade relativamente baixas (11).

Nesse método de imagem, observa-se uma massa hipoe-
coica nodular circunscrita ou infiltrada no miocardio, associa-
da a derrame pericardico (13). Além disso, permite imagens
em tempo real, sendo valioso na avaliagiao dos efeitos fisiol6-
gicos e hemodiniamicos do tumor, também sendo ttil na mo-
nitorizacao em série da resposta ao tratamento (14).

Uma revisao dos casos de linfoma cardfaco revelou
que a ecocardiografia transtoracica permite a identificacao
de massas intracardfacas em 55% dos casos, enquanto o
ecocardiograma transesofagico possibilita identificacdo de
massas em 100% dos casos (15).

Tomografia Computadorizada (TC)

A TC fornece excelente avaliacio anatébmica do envol-
vimento do linfoma cardifaco, principalmente devido a sua
alta resolucdo. Ela se beneficia de um tempo de aquisicao
rapido e é uma alternativa em pacientes com contraindica-
¢Oes conhecidas para a RM. Além de delinear a extensdao
da doenca cardiaca, a TC fornece um campo de visdo que
engloba todo o térax e, portanto, otimiza a avaliacdo da
doenca extracardfaca (5).

Geralmente, é demonstrada uma massa infiltrativa mal
definida no epicardio e miocardio, isodensa ou discreta-
mente hipoatenuante na comparagdo com o miocardio li-
vre de doenca (4,16).

O realce do contraste pode ser homogéneo ou hetero-
géneo. Os protocolos de injecio de contraste utilizam 60
a 100 ml de solu¢ao ndo ionica, priorizando a opacificagao
adequada das estruturas cardiacas a direita, particularmente
para avaliar a invasao miocardica (5).

Ressonancia Magnética (RM)

A RM avalia melhor a extensao da infiltragdo miocar-
dica e pericardica devido a sua superior resolu¢io espacial
comparativamente a TC (4,8).

O linfoma pode se apresentar como lesdes hipointen-
sas nas imagens ponderadas em T1 e hiperintensas nas
imagens ponderadas em T2. Contudo, a aparéncia pode
ser variavel, e a presenca de sinal isointenso em relacdo
ao musculo cardfaco nio é incomum. O uso do contraste
pode revelar lesGes homo ou heterogéneas. O realce tardio
também ajuda a identificar a extensao tumoral (4,16,17).

A RM pode ser utilizada para prever se uma lesdao tu-
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moral cardfaca é benigna ou maligna. Em um estudo re-
trospectivo, utilizou-se protocolo multiparamétrico para
avaliar propriedades de sinal, caracteristicas morfolégicas
(localizagao, tamanho, infiltracdo, presenca de lesdo pleu-
ral/pericardica e derrame pleural) e comportamento do
contraste paramagnético em 55 pacientes com tumores
cardiacos. A RM obteve uma precisio de 92% em determi-
nar se a natureza era maligna (8,18).

Uma grande limitagdo do emprego da RM e TC para
avaliacdo cardiaca ¢ a necessidade de se adquirir as imagens
de forma sincronizada com o ritmo elétrico do coracio
(gateada). Como a presencga de arritmias ndo ¢é infrequente
nesses pacientes, as imagens podem apresentar artefatos
que comprometem a avaliagao adequada do tumor (8).

Outra limitacilo da RM ¢é particularmente observada
nos pacientes muito debilitados, pois requer apneia para
aquisi¢ao de algumas imagens, fato que podera ser minimi-
zado pelo desenvolvimento de hardware e sequéncias mais
rapidas de aquisicdo (8).

CONCLUSAO

O linfoma cardiaco primario deve sempre ser incluido
como possivel diagnéstico entre os pacientes com massas
cardiacas. O diagnéstico precoce e o tratamento correto
podem trazer resultados favoraveis e melhorar o prognos-
tico destes pacientes (19).
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RESUMO

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAAF) é uma trombofilia mediada por autoanticorpos protromboticos, responsaveis
por aumentar o risco de complicagbes cardiovasculares e obstétricas. O diagnéstico de SAAF requer elevacido de pelo menos um
dos autoanticorpos antifosfolipideos, acompanhado de pelo menos um evento de trombose vascular e/ou motbidade gestacional.
A Trombocitopenia Induzida por Heparina (HIT) é uma reagdo medicamentosa adversa protrombética, na qual a heparina forma
complexos com fator plaquetario 4, formando neoantigenos que sao reconhecidos pelos autoanticorpos. Apresentamos um caso raro
de HIT associado a SAAF com tromboembolismo venoso recorrente, apesar de anticoagulagao.

UNITERMOS: Sindrome do anticorpo antifosfolipide, trombose, trombocitopenia induzida por heparina

ABSTRACT

Antiphospholipid Antibody Syndrome (APS) is a thrombophilia mediated by prothrombotic autoantibodies responsible for increasing the risk of cardiovas-
cular and obstetric complications. The diagnosis of APS requires elevation of at least one of the antiphospholipid autoantibodies accompanied by at least
one event of vascular thrombosis and)/ or gestational morbidity. Heparin-Induced Thrombocytopenia (HIT) is a prothrombotic adverse drug reaction in which
heparin _forms complexces with platelet factor 4, forming neoantigens that are recognized by antoantibodies. We present a rare case of HIT associated with
APS with recurrent venous thromboembolism despite anticoagulation.

KEYWORDS: Antiphospholipid syndrome, thrombosis, heparin-induced thrombocytopenia
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SINDROME DO ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDE E TROMBOCITOPENIA INDUZIDA POR HEPARINA: RELATO DE CASO Koseki et al.

INTRODUGAO

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAAF)
¢ definida por eventos tromboembodlicos, complicagdes
obstétricas e elevados niveis de anticorpos antifosfoli-
pideos (anticoagulante lapico [AL], anticorpo anticar-
diolipina [ACL] e/ou anti-beta-2-glicoproteina I [anti-§3-
2GPI)) (1,2). A incidéncia ocorre mais em mulheres (5:1)
entre 15 e 50 anos, destacando-se os jovens com histéria
positiva para abortos recorrentes. (1) O tratamento ¢é rea-
lizado com anticoagulacio plena com heparina no quadro
agudo, seguida por varfarina a longo prazo (1,2).

Muitos individuos com SAAF possuem trombocitope-
nia concomitante, (1,3) mas, entre as causas para a redu-
¢do plaquetaria, a trombocitopenia induzida por heparina
(HIT) é rara, acometendo 2% de todos pacientes que re-
cebem heparina, sendo que 35% dos casos também desen-
volvem trombose (4,5). O tratamento é com anticoagulan-
tes ndo heparinizados, como o Fondaparinux (1). Nesses
casos, a trombocitopenia nao reduz o risco de trombose
na SAAFE, nao devendo ser interpretada como efeito pro-
tetor (5). O presente relato tem por objetivo descrever um

caso de trombocitopenia induzida por heparina associada
a SAAFE.

RELATO DE CASO

Paciente E.E.S., 43 anos, sexo feminino, negra, natu-
ral e residente de Piratini, Rio Grande do Sul, hipertensa,
doenca renal cronica, G1P1AQ, sem uso prévio de anticon-
cepgao oral e ex-tabagista. Apresentava internacao prévia,
em janeiro de 2019 em outro hospital, devido a ictericia e
edema de membros inferiores, recebendo alta com diag-
noéstico de insuficiéncia cardfaca. Foi encaminhada para
outro hospital clinico da cidade de Pelotas/RS, devido a
quadro de trombose venosa profunda (TVP), que evoluiu
para tromboembolismo pulmonar (TEP), trombo cardiaco
intracavitario sem mobilidade (4,1 x 2,3cm) e plaquetope-
nia induzida por heparina. Durante a internagao, iniciou-se
investigacao para trombofilias, sendo somente o anticorpo
ACL IgM fortemente reagente (titulacio > 150). Recebeu
alta hospitalar sem diagnéstico definido com orientagio
de seguir acompanhamento ambulatorial com varfarina e
manter o RNI entre 2-3. Nio seguiu como orientado, ajus-
tando a dose da medicacio por conta.

A paciente foi encaminhada ao Hospital Santa Casa de
Misericordia de Pelotas em maio de 2019 devido a DRC
agudizada, hematiria macroscépica e dor abdominal difusa
leve. No dia da internacio, apresentava um RNI 4,5, sendo
optado pela retirada da varfarina. Em nosso servico, reali-
zamos novamente investigacio para trombofilias (fator V
Leiden, deficiéncia de antitrombina 111, proteina C e S e
hepatopatias), constatando apenas AL reagente nos méto-
dos TTPA e DRVV. Em virtude da histéria prévia de pla-
quetopenia induzida por hepatina (enoxaparina), optamos
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por iniciar fondaparinux 7,5mg e AAS 100mg/dia e rein-
troduzimos a varfarina ap6s reducao de RNI (1,78), man-
tendo alvo RNI 2-3 com melhora dos sintomas. Realizada
angiotomografia de abdome, a qual nio constatou trom-
bose. Apesar disso, paciente evoluiu com novo quadro de
tromboembolismo pulmonar algumas semanas apos.

DISCUSSAO

Neste relato de caso, apresentamos uma paciente com
SAAF em uso irregular de varfarina e historia prévia de
plaquetopenia induzida pela hepatina, que desenvolveu
quadro de tromboembolismo venoso recorrente.

A SAAF ¢ uma trombofilia por autoanticorpo, sendo
caracterizada por, pelo menos, um critério clinico (trom-
bose vascular ou morbidade gestacional) e elevados niveis
de anticorpo antifosfolipideo (AAF) (1,2). O AL correla-
ciona-se melhor com eventos clinicos do que a ACL e an-
ti-B2GPIL. Podem ocorrer resultados falso-positivos de AL
em doentes tratados com varfarina, heparina, ou anticoa-
gulantes orais diretos, nao sendo indicada sua solicitacdo
laboratorial para investigacdo em vigéncia dessas medica-
¢oes. Titulos moderados a altos de aCL ou anti-B2GPI IgG
e IgM correlacionam-se melhor com eventos clinicos do
que tftulos mais baixos, e o Anti-32GPI IgG tem maior
associagdo a eventos do que anti-B2GPI IgM (2). A HIT ¢é
uma rea¢ao adversa pro-trombotica apos administracdo de
heparina, devido a formacdo de complexos entre este anti-
coagulante com o fator 4 plaquetario, formando neoantige-
nos que sao reconhecidos por autoanticorpos (antiHPF4/
HAPA) (3). No presente caso, a paciente apresentou ACL
reagente forte e novo exame, apés 5 meses, com AL rea-
gente. Além disso, apesar da auséncia de morbidade gesta-
cional, apresentava histéria prévia de TVP, TEP, trombo
intracavitario e queda na contagem de plaquetas < 50.000
ap6s administracdo da enoxaparina.

Em virtude da auséncia de estudos populacionais, a ver-
dadeira prevaléncia de positividade de AAF na populacao
em geral nao é conhecida (2). A HIT ocorre em torno de
de 2% de todos os pacientes que recebem heparina, dos
quais cerca de 35% desenvolvem trombose (4,5). A SAAF
¢ semelhante ao HIT, do ponto de vista que ¢ mediada
por autoanticorpos que sdo protromboticos e inflamato-
rios. A correlacio entre SAAF e predisposicdo para HIT
¢ incerta (3). A ativagdo plaquetaria acontece em pacientes
com SAAF, podendo ocorrer liberacio de antiHPF4, que
pode ligar-se ao sulfato de heparina nas células endoteliais,
e este complexo poderia desencadear a geragao de anticor-
pos da HIT. Essa cascata de reagdo poderia aumentar se o
paciente com SAAF for tratado com heparina. Os anticor-
pos da HIT podem também causar danos vasculares e re-
sultar em mudancas estruturais da membrana fosfolipidea
das células endoteliais, relacionando-se com a formacio
de AAF (5). Em um estudo com 20 pacientes com SAAF,
constatou-se a presenca de anticorpos contra heparina em
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3 pacientes, mesmo sem historia prévia de uso da medica-
¢ao ou HIT diagnosticado no passado, podendo aumentar
a predisposi¢ao para HIT (3). Em um outro estudo com 69
pacientes com AAL, 14,5% dos casos também apresenta-
vam anticorpos da HIT, sendo que apenas 3 casos tinham
histéria prévia de uso de heparina (6). Em um relato de caso
de uma paciente de 19 anos com SAAF, mutacio do fator
V de Leiden e tromboembolismo venoso (TEV), houve
desenvolvimento de plaquetopenia e extensao da trombose
16 dias ap6s uso de heparina nao fracionada. A hipétese
diagnostica foi de HIT, mas os exames laboratoriais para
o mesmo foram negativos, apesar da melhora do quadro
ap6s mudanca do anticoagulante. Os autores do referido
artigo recomendam que o diagndstico seja primariamen-
te clinico e que os resultados laboratoriais sejam analisa-
dos com cautela, a fim de nio retardar o tratamento (7). A
maioria dos casos publicados de HIT ndo relata confirma-
¢do pela presenca de anticorpos patogénicos ativadores de
plaquetas com ensaio de liberagdao de serotonina (8,9). No
presente relato, a paciente apresentava histéria prévia de
HIT sem diagnéstico confirmatério laboratorial, permane-
cendo, devido a questSes burocraticas, com incapacidade
de realizacdo do método, adotando-se apenas o critério cli-
nico para o diagnéstico.

A base do tratamento para o tromboembolismo secun-
dario a SAAF é a heparina, no cenario agudo, e antagonista
da vitamina K a longo prazo (1,2). Na HIT, o tratamento é
a substituicdo da heparina por anticoagulante nao heparini-
zado (argatroban, bivalirudina, fondaparinux) (3,10,11). O
fondaparinux, um pentassacarideo sintético de ligagao a an-
titrombina aprovado para a profilaxia e tratamento do TEV
e TEP em casos sem HIT, tem meia-vida longa antifator
Xa de aproximadamente 17 horas, ndo aumenta conside-
ravelmente o valor do RNI, sendo mais facil a introducio
com a varfarina do que ap6s o uso do argatroban, o qual
pode aumentar os niveis do RNI e, muitas vezes, necessi-
tando de suspensio temporaria da medicagio para iniciar
o antagonista da vitamina K (8,12). A dosagem terapéutica
padrio para o fondaparinux é de 7,5 mg, subcutaneo, 1 vez
ao dia. (10) Em um estudo com 16 pacientes com HIT que
receberam fondaparinux, todos apresentaram recuperacao
da contagem de plaquetas sem desenvolver novo episoédio
de trombose durante o tratamento (8). Em um relato de
caso de uma mulher de 26 anos com lapus eritematoso sis-
temico, SAAF e TEP, desenvolveu queda da contagem de
plaquetas apds administracdo da enoxaparina em dose te-
rapéutica, suspeitando-se de HIT sem realizacio de exame
laboratorial confirmatério. A enoxaparina foi substituida
por fondaparinux com boa resposta da contagem de pla-
quetas. Além disso, foi optado pela ndo manuten¢io com
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varfarina devido a baixa adesdo da paciente com a medica-
¢do, permanecendo apenas com fondaparinux. A mesma
permaneceu 18 meses sem episédios trombéticos (13). No
presente caso, em virtude do conhecimento prévio de HIT,
iniciou-se fondaparinux em dose terapéutica e varfarina
com meta de RNI entre 2-3. Apesar disso, apresentou novo
quadro de TEP 2 meses apos.
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Diagnéstico pré-natal de gémeos parapagos dicefalicos por
meio de ultrassonografia: Relato de Caso

Prenatal diagnosis of dicephalic parapagns twins with nltrasound: case report

Ana Carolina Pereira Fischet!, Julia Hoffmann?, Fernanda Briao Vaz’

RESUMO

Os gémeos unidos sao formados nos estagios iniciais da gestacdo. A varidade parapagos dicefalicos costuma apresentar coragoes fun-
didos com arco adrtico, transposicao de grandes vasos e auséncia de baco e situs inversus. Assim, é importante o diagnostico precoce
dessa condicao, pois ela se relaciona diretamente com o prognostico. Nesse relato, tem-se uma paciente primigesta, em que, através de
Ultrassonografia, foi diagnosticada gestacao bigemelar imperfeita, havendo divisio incompleta dos embrides no nivel do térax, sendo
percebidas duas cabecas e duas colunas cervicais e toracicas, ligadas a um corpo tnico, composto por uma pelve, duas pernas e dois
bragos (parapagos dicefalicos), com movimentagao e atividade cardfaca presentes. Diante disso, foi realizada conduta expectante, até
que, com o aumento do sangramento e colica, a paciente foi até o hospital, onde foi feita macroindugio e posterior curetagem pos-
-abortamento. Assim, com o desenvolvimento da ultrassonografia foi que esse diagndstico passou a ser possivel, facilitando a escolha
da via de parto e planejamento cirdrgico.

UNITERMOS: Gémeos, gémeos unidos, diagnostico pré-natal

ABSTRACT

United twins are formed in the early stages of pregnancy. The dicephalic parapagus variety usually presents fused hearts with aortic arch, transposition of
large vessels and absence of spleen and situs inversus. Thus, an early diagnosis of this condition is important, as it is directly related to the prognosis. In
this report there is a prinigravid patient, in whom an imperfect twin pregnancy was diagnosed through ultrasonography, with incomplete division of the
embryos at the level of the thorax, with two heads and two cervical and thoracic colummns, connected to a single body, consisting of a pelvis, two legs and two
arms (dicephalic parapagus), with movement and cardiac activity present. Therefore, an expectant management was performed, up until the patient went to
the hospital with increased bleeding and colic, when labor induction and subsequent post-abortion curettage were performed. Thus, with the development of
ultrasonography, this diagnosis became possible, facilitating the choice of the mode of delivery and surgical planning.

KEYWORDS: Tiwins, united twins, prenatal diagnosis
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RELATO DO CASO

Paciente primigesta, 30 anos, com gestacao de risco ha-
bitual. Em maio de 2018, apresentou exame ultrassonogra-
fico (US) com 5 semanas e 6 dias de idade gestacional (IG),
evidenciando saco gestacional normoimplantado com ve-
sicula vitelinica bem caracterizada e com aspecto habitual,
embrido aparentemente Gnico, ainda nio sendo possivel
documentar atividade cardfaca. Ja na ultrassonografia mor-
fologica de primeiro trimestre, com a IG de 12 semanas e
4 dias, foi evidenciada gestacdo bigemelar imperfeita, ha-
vendo divisdo incompleta dos embriGes no nivel do torax,
sendo percebidas duas cabegas e duas colunas cervicais e
toracicas, ligadas a um corpo unico, composto por uma
pelve, duas pernas e dois bragos (parapagos dicefalicos),
com movimentacio e atividade cardiaca presentes, além de
espessamento nucal pronunciado nos dois segmentos cér-
vico-cefilicos, sendo a translucéncia nucal acima de 5mm
em ambos. Com 13 semanas de IG, paciente iniciou com
sangramento vaginal, realizado US, que demonstrou ges-
tacdo normoimplantada com batimentos cardiacos fetais
presentes. Paciente observou aumento do volume de san-
gramento e procurou atendimento obstétrico. Ao exame
fisico, no toque vaginal evidenciou-se colo uterino pérvio.
Paciente e familiar, orientados sobre aborto inevitavel,
optaram por conduta expectante. Apos novo aumento da
intensidade do sangramento e das cdlicas, a paciente re-
tornou ao servico, optando pela conduta cirurgica, sendo
iniciada macroinducao. Paciente eliminou feto em bolsa
amniotica, sendo realizada curetagem pods-abortamento,
com safda de moderada quantidade de restos ovulares, sem
odor tético. Apds recuperago anestésica, paciente recebeu
alta hospitalar.

DISCUSSAO

Quando um unico zigoto se divide em dois embrides
que se separam ainda nos estagios iniciais da gesta¢do, du-
rante os oito primeiros dias ap0s a fertilizacdo, sio chama-
dos gémeos monozigéticos. Quando ndo ha a separacio
completa dos embrides, considera-se que houve a forma-
¢do de gémeos unidos (conjoined twins). Considerando que
gémeos monozigodticos provém de um unico 6vulo, sio
obrigatoriamente do mesmo sexo, com predominancia
de 70% do sexo feminino. Estima-se que a incidéncia de
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gémeos unidos seja de 1:50.000 a 1:200.000 nascimentos,
sendo o toracopago e o xifépago os de maior frequéncia,
totalizando aproximadamente 75% dos gémeos unidos (3).
Levando-se em conta que a incidéncia de gémeos monozi-
goticos ¢ constante em todas as ragas, nao ha variacdo na
frequéncia de gémeos unidos quanto a raga, hereditarieda-
de, idade materna ou paridade (1). Dessa maneira, é neces-
sario que essa condi¢do seja diagnosticada precocemente,
uma vez que se relaciona com o prognostico da gestagio,
via de parto de escolha e planejamento pds-natal (1).

CONCLUSAO

Com o desenvolvimento da ultrassonografia, o diag-
néstico pré-natal de gémeos unidos passou a ser possivel
no pré-natal, a partir da 9* semana de gestacao, sendo este
o exame de escolha, tendo em vista seu baixo custo, faci-
lidade de acesso e a possibilidade de se obter imagens em
tempo real (4). Assim, a via de parto e o planejamento ci-
rargico sao facilitados por meio desse exame. No caso des-
crito, de gémeos xifépagos, a gemelaridade imperfeita foi
evidenciada ainda no primeiro trimestre de gestacao, sendo
que as caracteristicas morfolégicas descritas no exame de
imagem foram compativeis com o aspecto macroscopico
do feto, visualizado apds o aborto.
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Sindrome de Sneddon nao relacionada a anticorpos antifosfolipides

Sneddon’s syndrome not related to antiphospholipid antibodies

Agnes Gabrielle Wagnet!, Matheus Augusto Eisentreich?, Amanda Just’

RESUMO

A Sindrome de Sneddon é uma vasculopatia trombética ndo inflamatoria rara, caracterizada por livedo reticular generalizado e even-
tos cerebrovasculares isquémicos recorrentes. Sua forma idiopatica, ou seja, aquela nao relacionada a positividade de anticorpos ou
presencga de outras doencas, ¢ a mais incomum. As inimeras manifestacdes que podem se relacionar a sindrome refletem a heteroge-
neidade dos casos, ressaltando a importancia da investigacio clinica e seguimento desses pacientes. Relatamos um caso de Sindrome
de Sneddon idiopatica em paciente feminina, a qual apresentou livedo reticular generalizado como manifesta¢ao inicial, seguido de
acidentes vasculares cerebrais.

UNITERMOS: Sindrome de Sneddon, anticorpos antifosfolipides, livedo reticular

ABSTRACT

Sneddon Syndrome is a rare non-inflammatory thrombotic vasculopathy characterized by generalized reticular livedo and recurrent ischemic cerebrovascular
events. Its idigpathic form, that is, that not related to antibody positivity or the presence of other diseases, is the most uncommon. The numerous manifesta-
tions that may be related to the syndrome reflect the heterogeneity of cases, highlighting the importance of clinical investigation and follow-up of these patients.
We report a case of idiopathic Sneddon’s Syndrome in a female patient who presented generalized livedo reticularis as the initial manifestation, followed by
cerebrovascular accidents.

KEYWORDS: Sneddon’s Syndrome, antiphospholipid antibodies, livedo reticularis

mum, visto que aproximadamente 80% dos pacientes com
SS apresentam um marcador de anticorpo antifosfolipide

INTRODUGAO

A Sindrome de Sneddon (SS) ¢ uma vasculopatia trom-
bética nio inflamatdria rara, lentamente progressiva, carac-
terizada por livedo reticular generalizado e eventos cere-
brovasculares isquémicos recorrentes (1). Estima-se que a
incidéncia seja de quatro por milhdo por ano na populagao
geral, predominando em mulheres entre 20 e 42 anos (2).
Atualmente, sdo aceitas trés variantes da doenca: associada
a Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF), associada
a Lapus Eritematoso Sistémico (LES) e idiopatica — sem
fator causal identificado (3). A ultima ¢ a forma mais inco-

(aPL) positivo (4). Nesse contexto, relatamos um caso de
uma paciente de 40 anos, mediante consentimento livre e
esclarecido, com livedo reticular generalizado como mani-
festacdo primaria de SS, acompanhado de acidentes vascu-
lares cerebrais (AVC) e auséncia de anticorpos.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 40 anos, chegou ao ambulatério com
queixa de manchas de pele generalizadas ha 12 anos, que
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pioram nos dias de frio e melhoram parcialmente com o
calor. A paciente acompanha com neurologista apés dois
AVCs ha 3 anos, confirmados por areas isquémicas em res-
sondncia magnética de cranio, mas com eletrocardiograma,
ecocardiograma transesofagico, cintilografia miocardica,
holter e pesquisa para trombofilias hereditarias prévias sem
alteragoes. Além disso, ¢ hipertensa desde os 20 anos, taba-
gista (ndo deseja suspender), dislipidémica e portadora de
Transtorno Bipolar, em uso de losartana, hidroclorotiazi-
da, AAS, sinvastatina, haloperidol e quetiapina. Fazia uso
de anticoncepcional oral na época dos AVCs, suspendido
desde entdo. Nao havia sintomas compativeis com Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) na histéria clinica. No exa-
me fisico, apresentava-se licida, normotensa, afebril e com
livedo reticular generalizado, predominante em membros
inferiores (Figuras 1 e 2), sem outras alteragOes dignas de
nota. Frente a suspeita diagnostica de Sindrome do Anticor-
po Antifosfolipide (SAF) e/ou Colagenoses, investigou-se
a presenca de autoanticorpos. O FAN era positivo em altos
titulos (1/640) com padrio nuclear pontilhado fino, mas
com anti-SSA, anti-SM, Coombs direto e niveis de comple-
mento (C3 e C4) negativos ou normais. A investigagao para

Figura 1 - Livedo reticular em membro inferior.
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SAF com anticoagulante lipico, anticardiolipina IgG e IgM
e anti-beta2glicoproteinal IgG e IgM era negativa. Apos a
exclusdo de doengas associadas, a paciente foi diagnostica-
da clinicamente com SS idiopatica e iniciou o esquema de
tratamento com Warfarina associado ao AAS, mantendo
o alvo do INR entre 2,0 e 3,0. A paciente apresentou boa
evolucdo e segue em acompanhamento ambulatorial, sem
novo AVC ou outras complicagdes.

DISCUSSAO

A manifestacio mais caractetistica da SS ¢é o livedo ret-
cular, que resulta da trombose das arteriolas subcutaneas e
da dilatagao capilar compensatéria e pode estar relacionada
a inimeras patologias. Muitos autores ainda consideram a
SS uma manifestacio clinica de outra doenca de base ou in-

Figura 2 - Livedo reticular em membro superior.
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cluem-na a mesma entidade que a SAF (4), ja que os quadros
se sobrepoem com frequéncia. No entanto, ¢ importante
ressaltar que, em 20% dos casos, a SS nao estd relacionada
a outros anticorpos ou ctitérios clinicos, caracterizando sua
forma idiopatica, como identificado no presente caso.

Além de a sindrome definir sintomas cutaneos e neu-
rologicos, hipertensio arterial sistémica (HAS), cardiopatia
valvar e isquémica, doenca renal, retinopatia, fenomeno de
Raynaud e complicagdes obstétricas também sio comu-
mente observadas (5). A paciente referida apresenta HAS
de inicio precoce, em uso de anti-hipertensivos associados
desde o inicio do quadro, foi orientada quanto a possibili-
dade de perdas fetais e segue acompanhamento laboratorial
e de imagem para rastreio de demais comorbidades. Ainda,
a heterogeneidade das manifestagdes e, consequentemente,
dos casos realca a imprescindibilidade da investigacdo e o
seguimento desses pacientes.

Por ser uma doenga rara, com poucos casos relatados e
identificados, a terapia da SS permanece como uma lacuna
no manejo dos pacientes. Sabe-se que o principal objeti-
vo € prevenitr novos eventos cerebrovasculares e diminuir
os sintomas da pele. Baseados na patogénese da doenga,
alguns autores recomendam anticoagulagiao a longo pra-
zo para prevencido de isquemias, sendo que, nos pacientes
com SS sem aPL positivos, a terapia antiplaquetaria com
AAS parece ser igualmente eficaz ao tratamento anticoagu-
lante (6). A paciente iniciou a anticoagulacio com Warfari-
na e antiagregacao com AAS imediatamente ap6s o diag-
noéstico, combinados em consequéncia da permanéncia do
tabagismo, com controles seriados de INR.

CONCLUSAO

Diante das informagdes apresentadas, depreende-se
que a SS é uma condi¢do incomum, com apresentacoes
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clinicas variaveis e deve ser suspeitada mesmo na ausén-
cia de anticorpos associados. Além disso, nio deve ser
considerada, exclusivamente, uma manifestacio de outras
doengas reumatolégicas, mas uma patologia separada. Por
fim, enfatiza-se a importincia do manejo adequado e do
seguimento a longo prazo desses pacientes para detec¢ao
precoce de complicacdes.
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Lesoes hepaticas associadas a hemocromatose hereditaria

Liver lesions associated with hereditary hemochromatosis

Sabrina Fatima Krindges', Juliane Lobato Flores?, Rodrigo Mayer Lul’

RESUMO

A hemocromatose hereditaria (HH) ¢ uma doenga genética autossémica recessiva, a mais comum encontrada em caucasianos, provo-
cada pelo acimulo de ferro em diferentes 6rgaos, predominantemente no figado, causando sua disfun¢do. As mutagoes hereditarias
relacionadas ao gene HFE representam quase 90% dos casos de hemocromatose entre as populagoes de descendéncia europeia. A ab-
sor¢io excessiva do ferro ocasiona acumulo em 6rgaos como corago, pancreas e figado ocasionando diversas manifestagdes clinicas.
Além dos sintomas gerais, a progressiva sobrecarga de ferro causa uma das principais complicagGes, a cirrose hepatica. A regressao
da fibrose pode ser alcancada apds o tratamento, promovendo a remogao do estimulo e restaurando a funcio do figado. Caso a HH
ndo seja tratada ou o tratamento ndo tenha sido efetivo, o paciente pode evoluir para um estado fibrético de cirrose irreversivel, que
pode culminar com o carcinoma hepatocelular (CHC), complicagio responsavel por 45% das mortes em pacientes com HH. Nesse
sentido, nota-se a importancia de compreender os métodos diagnosticos, rastreamento e tratamento, de maneira a possibilitar manejos
precoces e evitar complica¢des potencialmente fatais. Além disso, o fato da populagao dos estados do sul do Brasil ser composta em
sua maioria por descendentes norte-europeus — os mais acometidos pela HH — justifica a importancia de literaturas e estudos clinicos
mais recentes e realizados nessa regido com o objetivo de compreender a evolucio clinica da doenca e estabelecer medidas preventivas
para a manifestagdo de lesoes hepaticas.

UNITERMOS: Hemocromatose, HFE, diagndstico, cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular

ABSTRACT

Hereditary hemochromatosis (HH) is an antosomal recessive genetic disease, the most common found in Cancasians, caused by the accumulation of iron in
different organs, predominantly in the liver, causing its dysfunction. Inberited mutations related to the HFE gene represent almost 90% of cases of hemo-
chromatosis among populations of European descent. Excessive iron absorption causes accumnlation in organs such as the heart, pancreas and liver, cansing
several clinical manifestations. In addition to the general symptoms, progressive iron overload causes one of the main complications, liver cirrbosis. Regression
of fibrosis can be achieved after treatment, promoting stimulus removal and restoring liver function. If HH is not treated or the treatment has not been effec-
tive, the patient may progress to a fibrotic state of irreversible cirrhosis, which can culminate in hepatocellular carcinoma (HCC), a complication responsible
Jor 45% of deaths in patients with HH. In this sense, the importance of understanding diagnostic methods, screening and treatment is noted, in order to
enable early management and avoid potentially fatal complications. In addition, the fact that the population of the southern states of Brazil is composed
mostly of North European descendants — the most affected by HH — justifies the importance of more recent literature and clinical studies carried out in this
region in order to understand the clinical course of the disease and establish preventive measures for the manifestation of liver damage.

KEYWORDS: Hemochromatosis, HF'E, diagnosis, liver cirrhosis, hepatocellular carcinoma
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INTRODUGAO

Hemocromatose hereditaria (HH) é uma doenca causa-
da pela sobrecarga de ferro depositado nos tecidos paren-
quimatosos, sendo a condi¢do genética mais comumente
encontrada em popula¢oes de descendéncia europeia. A
ctiologia da HH ¢ predominantemente atribuivel a uma
muta¢io autossomica recessiva do gene HFE (1). Essa mu-
tacdo ocasiona uma programacio equivocada das células
duodenais superficiais, aumentando a captacdo de ferro,
como se houvesse deficiéncia (2).

Embora o ferro seja essencial para a vida, o excesso de
ferro intracelular é um poderoso contribuinte para o dano
oxidativo, um processo caracteristico do envelhecimento
(3). O ferro também tem sido associado a resposta inflama-
téria e a disfuncao mitocondtial, acumulando-se durante a
senescéncia celular (processo metabodlico ativo associado
ao processo de envelhecimento) (4).

A apresentac¢io clinica da HH classicamente inclui cir-
rose hepatica, diabetes e alteragdes na cor da pele, mas o
diagnostico ¢ comumente desencadeado por fadiga cronica
ou artropatia (5).

As lesoes hepaticas associadas a HH tém grande potencial
para o desenvolvimento de fibrose progressiva e, consequen-
temente, carcinoma hepatocelular (CHC) (6). Dessa manei-
ra, aliado ao dificil diagnéstico precoce da hemocromatose,
mostra-se importante compreender os métodos diagndsticos,
rastreamento e tratamento, de modo a possibilitar manejos
precoces e evitar complicagoes potencialmente fatais.

Ademais, nota-se a importancia de literaturas e estudos
clinicos mais recentes e realizados na populacio dos esta-
dos do sul do Brasil — considerando a alta prevaléncia de
HH em descendentes norte-europeus —, com o objetivo de
compreender a evolucdo clinica da HH e estabelecer me-
didas preventivas para a manifestacao de lesdes hepaticas.

METODOS

A fundamentacio tedrica foi embasada em artigos re-
lacionados a hemocromatose hereditaria e as lesdes hepa-
ticas associadas a doenca. A pesquisa virtual dos artigos
referidos foi executada através da base de dados PubMed.
Os termos utilizados foram hereditary hemochromatosis, com
um total de 10.117 artigos. Porém, ao associar o descritor
liver injury, foram encontrados 239 artigos. Todos os artigos
que abrangeram o tema foram avaliados pelo seu resumo,
e aqueles considerados adequados foram explorados na in-
tegra, resultando em um total de 32 artigos utilizados. As
demais publicacGes encontradas ndo preencheram critérios
de significancia para utiliza¢ao e, portanto, foram excluidas.

REVISAO DE LITERATURA

A hemocromatose teve sua primeira referéncia no ano
de 1865, na Franca, por Trousseau. Mas foi em 1889 que
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von Recklinghausen utilizou pela primeira vez o termo
hemocromatose, referindo-se a um distirbio hematol6gi-
co que resultava em pigmentacdo cutanea. Entretanto, foi
apenas no ano de 1935 que Sheldon afirmou que a hemo-
cromatose decorria de uma alteracio do metabolismo do
ferro e que todas as repercussoes clinicas eram oriundas de
seu deposito em determinados 6rgaos (7). Atualmente, a
hemocromatose hereditaria (HH) é descrita como uma das
principais sindromes de sobrecarga de ferro atribuidas a
variacoes genéticas relacionados ao metabolismo do ferro

).
Fisiopatologia

A HH ¢é uma doenca autossémica normalmente recessi-
va e bastante comum, na qual a absorcio intestinal de ferro
excede as necessidades basais (2). Essa deposicao excessi-
va do metal ocasiona acimulo em 6rgios, como coracio,
pancreas e figado, e estimula a peroxidacio lipidica e pro-
ducio de radicais livres, lesando-os e provocando fibrose
progressiva, inativacio enzimatica e carcinogenicidade (9).
A fibrose causa o desenvolvimento de complica¢des como
cirrose, carcinoma hepatocelular (CHC), diabetes e doenca
cardfaca (10).

Epidemiologia

A HH, embora presente na populacio mundial, re-
presenta a doenga genética mais comum identificada em
caucasianos, principalmente em populacées de origem
norte-europeia (5). A sua prevaléncia chega a taxas de 10
e 15% entre as populagoes de descendéncia do norte da
Europa, especialmente a nérdica e celta (1). A hemocro-
matose ocorre de 2 a 10 vezes mais em homens adultos do
que em mulheres (11). As mulheres desenvolvem a clinica
mais precocemente pelo retardo do acimulo de ferro, de-
vido a sua perda fisiologica durante os ciclos menstruais e
a gestacao (1). Pelos niveis de ferro encontrarem-se baixos,
a HH dificilmente é diagnosticada antes dos 20 anos, cau-

sando sintomas principalmente em pacientes entre os 40 e
50 anos de idade (12).

Etiologia

Existem varias etiologias para a hemocromatose, as
quais podem ser classificadas em dois grupos: formas fa-
miliares ou hereditarias de hemocromatose — HH relacio-
nada ao gene HFE (homozigose e heterozigose C282Y);
HH nao relacionada ao HFE; hemocromatose juvenil, so-
brecarga neonatal de ferro e hemocromatose autossomica
dominante — e formas adquiridas de sobrecarga de ferro
— anemias com acumulos de ferro, acimulo dietético de
ferro e doencas hepaticas cronicas (5). As mutagdes heredi-
tarias relacionadas ao gene HFE sio responsaveis por qua-
se 90% dos casos de hemocromatose entre as populagoes
do norte da Europa (13).
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A alteracdo genética relacionada a HH ¢é o defeito do
gene HFE, descrita pela primeira vez em 1996. Esse defei-
to ocorre devido a uma mutagio, responsavel por substi-
tuir a tirosina por cisteina na posicao 282 do aminoacido,
resultando na proteina ndo funcional C282Y, a mais fre-
quente associada ao gene HFE (14). Essa mutagdo, con-
sequentemente, ocasiona uma programag¢io equivocada
de células duodenais superficiais, aumentando a captagdo
de ferro como se houvesse deficiéncia do metal (14). Os
pacientes homozigotos C282Y respondem por 80%-85%
dos pacientes com HH. Um estudo realizado na Europa
demonstrou que 21,7% dos pacientes homozigotos para
C282Y desenvolveram hemocromatose hereditaria. Desses
pacientes homozigotos para C282Y, 9,8% eram homens,
e a maioria estava entre a faixa etaria de 40 a 70 anos (16).

Nos dltimos 10 anos, mutagdes de outros genes que co-
dificam proteinas reguladoras de ferro foram relacionadas
com o aumento da captacio de ferro hereditaria, como, por
exemplo, hepcidina, hemojuvelina, receptor de transferrina
2 e ferroportina. Entretanto, acredita-se que esses dados
sejam responsaveis pela maioria das HH nio HFE (17).

Sinais e sintomas

A hemocromatose torna-se cada vez mais reconhecida
pelos clinicos. No entanto, ainda ¢ subdiagnosticada, prin-
cipalmente por se tratar de um disturbio com baixa inci-
déncia e por seus achados clinicos se tratarem de doencas
estabelecidas (5). O inicio da doenca ¢ insidioso, com sinais
e sintomas inespecificos, como letargia, fadiga, dor abdo-
minal e perda de peso. Outras manifestacoes da doenca
incluem artropatia (rigidez e dor articular) nas articulagdes
metacarpofalangeanas, aumento da pigmenta¢ao da pele
(resultado da deposicdo da melanina e ferro), diabetes mel-
litus pelo deposito de ferro no pancreas e cardiomiopatias
resultantes do acumulo de ferro no miocardio (18).

Além desses sintomas gerais, alguns homens, especial-
mente aqueles com severa sobrecarga de ferro, apresentam
disfuncio erétil, hipotestosteronemia, perda de massa mus-
cular e osteoporose devido ao hipogonadismo hipogona-
dotréfico. Nas mulheres, hipogonadismo leva a diminui¢ao
da libido, amenorreia e infertilidade em alguns casos (17).
A hepatomegalia pode ou nio set encontrada no inicio da
HH; entretanto, os dados afirmam estar presentes em cerca
de 95% dos pacientes sintomaticos (11).

Lesoes hepaticas

Com a progressiva sobrecarga de ferro, uma das princi-
pais complicagoes ¢ a cirrose hepatica. Enquanto os niveis
de ferro hepatico normalmente variam de 300mg a 1g, nos
pacientes com hemocromatose os valores chegam até 30g,
aumentando claramente o risco de fibrose (19). Esse exces-
so de ferro no organismo alimenta a reagao de Fenton, que
gera espécies nocivas de oxigénio reativo (radicais livres) e
danifica as células hepaticas levando a fibrose (20).
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A lesdo hepatica, que ocorre de maneira prolongada e
continua causada por inflamagao cronica, infecgdo ou es-
tresse oxidativo, ocasiona constante estimulacio do meca-
nismo de cicatrizagdo de feridas, mediado pelas células es-
treladas hepaticas, as quais ficam constantemente ativadas.
Esse processo, aliado a degradacio insuficiente da matriz
extracelular e a ativacio dos miofibroblastos, distorce gra-
dualmente a arquitetura do figado, causando um estado fi-
brético patolégico cronico (21).

A regressao da fibrose pode ser alcangada apos o tra-
tamento através da remocio do estimulo, principalmente
pela inativacao dos miofibroblastos, restaurando a funcio
do figado (22). Contudo, caso a HH nio seja tratada ou
caso o tratamento ndo seja efetivo, o paciente pode evoluir
para um estado fibrético de cirrose irreversivel, que pode
culminar com a faléncia hepatica ou CHC. Nesses casos, a
ope¢ao de tratamento curativo baseia-se na ressec¢ao ou no
transplante hepatico (20).

Estudo realizado na Alemanha em 1996 acompanhou
215 pacientes com diagnéstico de HH, nao cirréticos pré-
vios, por cerca de 14 anos. O estudo demonstrou que a
remogao de ferro por flebotomia melhorou significativa-
mente a sobrevida e reduziu o grau de fibrose hepatica nos
pacientes acometidos. Além disso, no periodo, ocorreram
21 casos de cancer hepatico desenvolvidos em figados cir-
réticos. Nesses pacientes, observou-se que o desenvolvi-
mento do CHC dependia da quantidade e da duracdo da
exposicdo a sobrecarga de ferro (23).

Um estudo de coorte realizado na Europa, em 2019,
analisou 2890 pacientes homozigotos para C282Y. Desses,
21,7% foram diagnosticados com HH, sendo a maioria do
sexo masculino. Além disso, os pacientes diagnosticados
com idade entre 40 e 70 anos tiveram uma maior incidén-
cia de doenga hepatica e cancer de figado, comparado ao
grupo controle (16).

Outros estudos ainda demonstram que as terapias de
remogao de ferro podem diminuir a incidéncia de HCC,
ou, em alguns casos, melhorar a sobrevida (23). Individuos
com HH diagnosticados e tratados antes do desenvolvi-
mento de cirrose apresentam uma expectativa de vida nor-
mal, diferentemente dos pacientes diagnosticados apdés o
desenvolvimento de cirrose, que apresentam uma reducdo
na expectativa de vida (24).

Diagnéstico

A saturacio de transferrina é um exame calculado a partir
da razdo entre o ferro sérico e a capacidade total de ligacao
do ferro e, de acordo com estudos, deve ser coletado em
jejum (25). O valor de corte escolhido para a transferrina é
um aumento da saturagio em 45%, por ter uma alta sensi-
bilidade a partir desse valor. Ja a ferritina sérica elevada (>
300 pg/L em mulheres pés-menopausa e em homens e >
200 pg/L em mulheres pré-menopausa) representa um teste
com maior nimero de falsos positivos por estar elevada em
outras situagoes relacionadas a inflamacio (20).
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A dosagem da ferritina sérica é o indicador prognéstico
mais atil de gravidade da doenca. O aumento da saturacao
de transferrina no plasma também ¢é fundamental, pois é
descrito como a anormalidade bioquimica mais precoce da
HH. Caso um desses exames apresente resultado anormal,
preconiza-se a analise da mutacio HFE para a confirmacio
do diagnéstico da doenga (6).

Rastreamento familiar

Existem grupos de pacientes, considerados de alto ris-
co, que devem ser submetidos a avaliacbes médicas e a exa-
mes laboratoriais. Esse grupo envolve aqueles individuos
com histérico familiar de HH, com suspeita de acometi-
mento de 6rgios, como figado e pancreas — sugestivos de
etiologia de sobrecarga de ferro — e pacientes com funcao
hepatica anormal (27).

A partir do momento em que um paciente com HH
tenha sido diagnosticado, o rastreamento familiar para pa-
rentes de primeiro grau é orientado. Na consulta, devem
ser solicitados aos familiares os exames para avaliar o ge-
noétipo, através da analise da mutacao do gene HFE, e o fe-
noétipo, realizando exames laboratoriais de ferritina sérica e
saturacdo de transferrina. Caso ocorram homozigose para
C282Y e niveis de ferritina ou transferrina elevados, hd in-
dicacio de tratamento. Casos os exames venham com re-
sultado normal, preconiza-se acompanhamento anual com
realizagdo de exames para dosagem de ferro (28).

Tratamento e prognoéstico

Mesmo na auséncia de ensaios clinicos avaliando a efi-
ciéncia da flebotomia no tratamento de HH, esta compro-
vado que o inicio da flebotomia antes do desenvolvimento
de cirrose reduz significativamente a morbimortalidade,
ressaltando a importancia do tratamento precoce (25).
Muitas manifesta¢des clinicas sio minimizadas pelo trata-
mento, entre elas fadiga, pigmentaciao da pele, mal-estar e
dor abdominal. Entretanto, mesmo individuos assintoma-
ticos com HH se beneficiam com o tratamento, inclusive
para reduzir a progressao da doen¢a em 6rgaos-alvo (29).

Os pacientes devem ser submetidos a flebotomia tera-
péutica semanalmente, com retirada de 500 mL de sangue
(correspondente a 250 mg de ferro), com o objetivo de
alcancar niveis-alvo de ferritina de 50 - 100 pg/L. Durante
o tratamento para HH, os ajustes na dieta sdo desneces-
sarios. Apenas suplementos de vitamina C e suplementos
de ferro devem ser evitados. Além disso, os pacientes com
hemocromatose e sobrecarga de ferro devem ser monito-
rados quanto ao novo acimulo de ferro e submetidos a
flebotomia de manutencio (30).

As complicagoes da cirrose estabelecida, particular-
mente o CHC, continuam sendo uma ameacga a sobrevida,
mesmo apds tratamento com flebotomia adequado. Por-
tanto, os pacientes com cirrose devem continuar com o
rastreamento para CHC ap6s flebotomia. Nos casos em
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que a cirrose progride, a despeito da terapia de remogao de
ferro e que ocorre o desenvolvimento de doenca hepatica
descompensada, esta indicado o transplante hepatico (31).

O CHC ¢ responsavel por aproximadamente 30% das
mortes relacionadas 2 HH. O risco para o desenvolvimen-
to de neoplasia primaria do figado em pacientes com HH
e cirrose é 200 vezes superior ao da populacdo em geral
(6). Apesar disso, os mecanismos para diagndstico precoce
e tratamento eficaz permitem que as pessoas com hemo-
cromatose hereditaria tenham uma vida normal, em que
a progressao para a doenca clinica ¢ altamente evitavel e
a expectativa de vida é comparavel a de uma populaciao
controle (32).

CONCLUSAO

Considerando as diversas potenciais complicacoes da
HH, o diagnéstico precoce da patologia torna-se funda-
mental para evitar a progressao da doenca. O diagnéstico
baseia-se na documentagido do aumento dos estoques de
ferro, aliado a sintomas clinicos e descobertas genéticas.
Preconiza-se que, em pacientes com sintomas sugestivos,
achados clinicos ou histérico familiar de HH, deve ser soli-
citada uma combinacao de marcadores sorologicos de fer-
ro, como saturacio de transferrina e ferritina, em vez de
solicitar um unico exame.

Compreender as medidas preventivas para combater a
progressao da doenga que pode culminar com CHC ¢ de
extrema importancia em regiodes de prevaléncia de fenoti-
pos classicos capazes de desenvolver HH, como a regido
sul do Brasil. Dessa maneira, estudos epidemiolégicos se-
riam a base para entender a prevaléncia em nosso estado,
bem como diagnosticar pacientes em fases iniciais da doen-
¢a, onde o sucesso terapéutico ¢ maior.
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Tratamentos atuats e novos para controle do vitiligo:
uma revisdo de literatura

Established and novel treatments for vitiligo control: a literature review

Lisia Nudelmann'!, Andreia Carla de Farias®

RESUMO

O vitiligo ¢ um transtorno pigmentar com importante repercussao para o bem-estar do individuo. A prevaléncia do vitiligo varia de
0,1 a 2% da populacio. O objetivo deste trabalho ¢é revisar a literatura a respeito de quais sdo as atuais modalidades de tratamento ofe-
recidas para esta condi¢do, bem como quais sdo os novos tratamentos que tém sido propostos. Em face disso, foi feita uma pesquisa
nas plataformas PubMed e UpToDate utilizando as palavras-chave: vitiligo, tratamento, placebo, treatment, body suface area - o que,
resultou em 987 artigos e desses, foram selecionados os mais relevantes e atuais, dos ultimos 10 anos. No final, um total de 56 artigos
foi revisado, sendo que 55 eram oriundos do PubMed e 1 foi encontrado diretamente na plataforma UpToDate. Contudo, viu-se que
para os casos de vitiligo focal, a primeira linha de escolha sdo os corticoesteroides topicos; ja no caso de locais em que a pele ¢ mais
fina ou que o paciente ¢ crianga, a preferéncia é pelos inibidores da calcineurina. Os tratamentos com fototerapia ficam reservados
para pacientes com mais de 5-10% da area de superficie corporal afetada. Referente aos tratamentos com transplante de células, viu-
-se que sdo modalidades muito eficazes, porém, tém um alto custo e poucos profissionais que os realizam. Além disso, ¢ importante
ressaltar que novas drogas como alfamelanotide, inibidores da janus quinase e o bimatoprost estao sendo estudadas; entretanto, seu
perfil de seguranca e dosagem ainda nio estdo estabelecidos.

UNITERMOS: Vitiligo, tratamento, superficie de area corporal

ABSTRACT

Vitiligo is a pigmentary disorder with an important impact on the individnal’s well-being. The prevalence of vitiligo ranges from 0.1 to 2% of the popula-
tion. The objective of this paper is to review the literature regarding what are the current treatment modalities offered for this condition, as well as what new
treatments have been proposed. To do so, a search was carried ont on the PubMed and UpToDate platforms using the keywords: vitiligo, treatment, placebo,
treatment, body suface area, which resulted in 987 articles, and from these, the most relevant and current were selected from the last 10 years. In the end,
a total of 56 articles were reviewed, of which 55 were from PubMed and 1 was found directly on the UpToDate platform. However, it was seen that for
cases of focal vitiligo, the first line of choice is topical corticosteroids; in the case of areas where the skin is thinner or the patient is a child, the preference is
Jor calcineurin inhibitors. Phototherapy treatments are reserved for patients with more than 5-10% of the body surface area affected. Regarding treatments
with cell transplantation, it was seen that they are very effective modalities, but they have a high cost and few professionals perform them. In addition, it is
important to emphasize that new drugs such as alfamelanotide, janus kinase inhibitors and bimatoprost are being studied, but their safety profile and dosage
are not yet established.

KEYWORDS: Vitiligo, treatments, body surface area
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INTRODUGAO

Os distarbios da pigmentacio incluem hipopigmenta-
¢do e hiperpigmentacao. Desses distarbios pigmentares, os
mais comuns geralmente nao sio fatais ou estao associados
a riscos a saude. Contudo, eles podem ter efeitos negativos
substanciais no bem-estar emocional e na qualidade de vida
dos pacientes afetados. Por exemplo, pacientes com fototi-
pos mais altos podem ter sua pele afetada desproporcional-
mente, uma das causas que contribuem para estigmatizacao
social. Embora os distirbios pigmentares sejam comuns,
eles permanecem dificeis de tratar (2).

O vitiligo é um distarbio despigmentar adquirido rela-
tivamente comum, caracterizado pelo desenvolvimento de
manchas brancas bem definidas na pele. Biépsias do local
da lesdo revelam uma perda de melandcitos epidérmicos
(3), que podem ter distribuicao localizada, generalizada ou
se juntam e geram grandes areas despigmentadas. Essas le-
sOes causam um contraste entre as areas brancas e a pele
normal. Devido a esse fato, a doenca é mais percebida nos
fototipos mais altos de pele e tem um profundo impacto na
qualidade de vida de criancas e adultos, os quais, frequen-
temente, experimentam estigmatizacao, isolamento social e
baixa autoestima (4).

A prevaléncia estimada dessa doenca varia de 0,1 a 2%
da populac¢io (5), afetando igualmente homens e mulhe-
res, sem predilecSes raciais, étnicas ou socioecondémicas.
Pode aparecer em qualquer idade, desde a primeira infan-
cia até o final da idade adulta, com picos de incidéncia na
segunda e terceira décadas de vida (6). Aproximadamente
um ter¢co dos pacientes com vitiligo é de criancas, ¢ 70 a
80% dos pacientes adultos desenvolvem vitiligo antes dos
30 anos de idade (3).

A etiologia do vitiligo é desconhecida. Os pacientes
geralmente atribuem o infcio de sua doenga a eventos de-
sencadeantes especificos, como lesdes ou doengas fisicas,
queimaduras solares, estresse emocional ou gravidez, mas
n2ao ha dados que confirmem o papel causal desses fatores.
A frequéncia de doencas autoimunes associadas € significa-
tivamente elevada em pacientes com vitiligo e em seus pa-
rentes de primeiro grau, sugerindo uma etiologia autoimu-
ne para esse transtorno (7).

Receptores de transplante de células-tronco hema-
topoiéticas (HSCT — hematopoietic stem cell transplantation)
parecem ter um risco aumentado de desenvolver viti-
ligco. Em um estudo populacional coreano, incluindo
2747 receptores HSCT e 8241 controles, os receptores
de HSCT tiveram um risco trés vezes maior de ter viti-
ligo em comparagdo com os controles (odds ratio [OR]
3,13, IC 95% 1,86-5,27) (8). O HSCT alogénico e célu-
las-tronco de medula 6ssea foram independentemente
associados ao desenvolvimento de vitiligo. Os mecanis-
mos patogenéticos subjacentes ao desenvolvimento de
vitiligo em receptores de HSCT nao sio claros. Assim, a
etiologia da doencga é provavelmente autoimune, exceto
em casos de transplante HSCT.
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Visto o impacto do vitiligo sobre o bem-estar dos pa-
cientes afetados, o objetivo deste trabalho ¢é revisar a li-
teratura a respeito de quais sao as atuais modalidades de
tratamento oferecidas para esta condi¢do, bem como quais
$40 0s NOVOs tratamentos que tém sido propostos.

METODOS

Este trabalho é uma revisdo narrativa da literatura. Para
realiza-lo, foi feita uma pesquisa nas plataformas PubMed
e UpToDate, através das palavras-chave “vitiligo”, “treat-
ment”, “Body surface area”, entre outras. Com essas pala-
vras-chave, 987 artigos foram encontrados. No final, um
total de 56 artigos foi revisado, sendo que 55 eram oriun-
dos do PubMed e 1 foi encontrado diretamente na plata-
forma do UpToDate. Os critérios para selecao dos artigos
foram de trazer evidéncias populacionais sobre o tema e
debater fundamentos teodricos de tratamento do vitiligo.

REVISAO DE LITERATURA
AVALIAGAO DO PACIENTE

A avaliagdo do paciente com vitiligo envolve levanta-
mento de uma histéria detalhada e um exame fisico com-
pleto da pele para analisar a gravidade da doenga e os
fatores prognosticos individuais (9). Fatores que podem
influenciar a abordagem do tratamento ja foram citados na
literatura e foram colocados na tabela a seguir.

Durante o exame de corpo inteiro, deve-se avaliar a ex-
tensao da doenga, com atenc¢ao especial aos locais de pre-
dilecdo por vitiligo, como os labios e area perioral, areas
perioculares, superficie dorsal das maos, dedos, superficie
flexora dos punhos, cotovelos, axilas, mamilos, umbigo,
sacro, virilha, regides inguinal/anogenital e joelhos. A pot-
centagem da area corporal envolvida pode ser estimada
pela chamada regra de 1% ou “método da palma”. Tanto
nas criangas, quanto nos adultos, a palma da mao, incluindo

Tabela 1: Dados importantes de se registrar na anamnese do vitiligo

Tipo de vitiligo (segmentar ou ndo segmentar)

Idade de inicio das lesdes

Envolvimento da mucosa, fenébmeno de Koebner
Taxa de progressao da doenga

Episddios prévios de repigmentacéo

Histdria familiar de vitiligo e doengas autoimunes
Presencga de doengas concomitantes
Medicagbes em uso

Ocupacéo e exposicdo a agentes quimicos

Efeitos da doenga sobre a qualidade de vida

Fonte: UpToDate.
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os dedos, ¢ de aproximadamente 1% da area de superficie
corporal (ASC), enquanto a palma, excluindo os dedos, é
em torno de 0,5% da ASC (10).

TRATAMENTOS JA ESTABELECIDOS
PARA O VITILIGO

Devido ao significativo impacto do vitiligo no bem-es-
tar do paciente, o tratamento deve ser oferecido a todos. A
terapia ideal dependera, primeiro, do subtipo da doenca,
da porcentagem de ASC envolvida, do efeito sobre a qua-
lidade de vida e da percep¢iao do paciente em relagiao ao
risco-beneficio ofertado (11).

Por exemplo, na variante segmentar do vitiligo, a doen-
¢a segue um curso previsivel, com uma fase de rapida dis-
semina¢iao e comprometimento precoce dos foliculos pi-
losos, restrito ao segmento afetado, com duragido entre 3 e
24 meses. Isso, geralmente, é seguido por uma estabiliza¢ao
completa do quadro. Sendo assim, a variante segmentar ¢ a
mais dificil de tratar e requer interven¢do médica precoce
ou até uma abordagem cirdrgica no final do curso do esta-
belecimento da doen¢a. Com todos os tipos de vitiligo, o
tempo de tratamento é um importante preditor de sucesso,
ou seja, quanto mais precoce for a doenca, melhor a sua
resposta ao tratamento (3).

Em contraste com a variante segmentar, a maioria dos
casos de vitiligo segue um curso imprevisivel, com perfo-
dos de progressio da doenga e estagnacio. O envolvimen-
to precoce do foliculo piloso ¢ incomum (12). Casos de
repigmentagao espontanea ja foram descritos, embora essa
nao seja a regra. No momento, nenhum tratamento médico
para repigmentar o vitiligo foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA), dos Estados Unidos, e, portanto, os
tratamentos sao usados off-label.

Os tratamentos topicos podem ser aplicados isolada-
mente quando pequenas areas estdo envolvidas ou quando
outras modalidades de tratamento ndo estdo prontamen-
te disponiveis. A fototerapia combinada com o tratamen-
to tépico é o manejo preferido quando 5-10% da ASC é
afetada ou quando as areas focais nao respondem aos tra-
tamentos tépicos isoladamente (13). Contudo, apesar do
tratamento, o vitiligo tem um curso altamente imprevisivel,
e a persisténcia a longo prazo da repigmenta¢iao nao pode
ser prevista (14).

Corticoides Tépicos (Nivel Il de Evidéncia)

Os corticosteroides tépicos de média a muito alta po-
téncia saio comumente usados como terapia de primeira
linha para o tratamento do vitiligo limitado. Sua eficacia é
atribuida a modula¢ao da resposta imune (9).

A eficacia dos corticosteroides topicos como monote-
rapia para o tratamento do vitiligo é apoiada por alguns
pequenos ensaios randomizados (15). Em uma revisdo sis-
tematica com 17 estudos randomizados, publicada pela Co-
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chrane Library, foi examinado o efeito dos corticosteroides
topicos em combina¢do com outras terapias — por exem-
plo, ultravioleta B de banda estreita (narrowband ultraviolet B
[NB-UVB]J), psoraleno mais ultravioleta A com luz solar
(ultraviolet A with sunlight [PUVAsol]) e o excimer laser (16).

A combinagio de corticosteroides topicos potentes ou
muito potentes (por exemplo, betametasona, mometasona,
clobetasol, entre outros) com terapias de luz é mais eficaz
do que as terapias leves apenas na indugao da repigmenta-
¢io (17-19). No entanto, a qualidade desses estudos (17-19)
foi, em geral, pobre. Sendo assim, os resultados deles nao
puderam ser agrupados devido a heterogeneidade conside-
ravel no desenho do estudo e na forma de medir os des-
fechos.

Os efeitos adversos relacionados ao uso prolongado de
corticosteroides topicos, incluindo foliculite, atrofia leve,
telangiectasia e hipertricose, foram relatados. Esses efeitos
adversos ocorreram, geralmente, em um pequeno numero
de pacientes, mas sao citados em quase todos os estudos. A
absor¢ao sistémica causa supressiao adrenal e ¢ uma preo-
cupacdo quando grandes areas da pele e dreas com pele
fina sio tratadas por um tempo prolongado com esteroides
potentes, especialmente em criangas (20).

Visto isso, ao selecionar um agente corticoesteroide
topico, o local da lesdao e a idade do paciente devem ser
considerados. As areas da face, pescoco, intertriginosas e
lesbes em criancas devem ser tratadas com corticosteroides
topicos de baixa ou média poténcia ou com inibidores de
calcineurina (serdo melhor discutidos a seguir). Os regimes
possiveis incluem aplicagio diaria ou duas vezes ao dia de
maneira ciclica com dias de folga (por exemplo, 1 sema-
na, depois 1 semana de folga por 6 meses, ou aplicacao
por 5 dias consecutivos seguidos de 2 dias de folga). Esses
esquemas parecem minimizar o risco de efeitos adversos,
embora estudos baseados em evidéncias para apoiar isso
estejam faltando (9,11,10).

Inibidores da Calcineurina (Nivel Il de Evidéncia)

O tacrolimus e o pimecrolimus sao agentes imuno-
moduladores topicos que afetam a funcao de células T e
mastocitos. Essas drogas inibem a sintese e liberacao de
multiplas citocinas pré-inflamatérias, incluindo interferon-
-gama, fator de necrose tumoral-alfa, interleucina (IL)-4,
IL-5 ¢ IL-10 (21). Em contraste com os corticosteroides
topicos, os inibidores topicos da calcineurina nao induzem
atrofia, estrias ou telangiectasias da pele e sao cada vez mais
utilizados no tratamento do vitiligo facial (9,21).

A eficacia do tacrolimus e pimecrolimus isoladamente ou
em combinac¢do com outras terapias para o tratamento de vi-
tiligo ndo segmentar foi avaliada na revisio Cochrane de 2015
com varios estudos randomizados, incluindo adultos ou crian-
¢as com vitiligo (16). Em um desses estudos, 100 criangas (55
criancas com vitiligo facial; 45 com vitiligo nao facial) foram
tratadas com corticosteroide topico (propionato de clobetasol
a 0,05%), tacrolimus a 0,1% ou placebo por seis meses (22).
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Figura 1: Capacidade do clobetasol, tacrolimus ou placebo de atingir
algum grau de remissao (%) do vitiligo (W, NC, etc.), conforme a regiao
do corpo utilizada (face ou corpo). Note que o tacrolimus atingiu bom
nivel de remissdo quando usado na face ou corpo. Obtido e traduzido
da referéncia 22.

Entre as criancas com vitiligo facial, a taxa de sucesso (defini-
da como repigmentagao > 50% da ASC atingida) foi a mesma
nos grupos corticosteroide e tacrolimus tépicos (58%0); no en-
tanto, entre as criancas com vitiligo nao facial, a taxa de suces-
so fol maior no grupo corticosteroide topico em comparacao
com os grupos zacrolimmus (39 contra 23%, respectivamente). Ja
no grupo placebo, a taxa de sucesso foi de 7%.

Outro estudo randomizado, incluindo 44 pacientes
adultos com vitiligo estavel, comparou 0,1% de pomada
de tacrolimus duas vezes ao dia, 1% de creme de pimecro-
limus duas vezes ao dia e fototerapia com NB-UVB trés
vezes por semana durante 24 semanas. No final do estudo,
nao houve diferenca significativa entre os tratamentos na
repigmentagao para qualquer sitio anatémico (23).

Em um estudo aberto randomizado de 12 semanas, 53
pacientes com vitiligo foram tratados com luz monocro-
matica excimer (monochromatic excimer light [MEL]) de 308 nm
duas vezes por semana mais 0,1% de tacrolimus e vitamina
E oral por dia, 308 nm MEL duas vezes por semana mais
vitamina E por via oral didria, ou diariamente vitamina E
oral sozinha. No final do estudo, ‘boa a excelente’ repig-
mentacao foi alcancada em 70% dos pacientes no grupo
MEL mais tacrolimus e vitamina E, 55% dos pacientes no
grupo MEL mais vitamina E, e em nenhum dos pacien-
tes no grupo sé com vitamina E. F importante notar que,
como citado anteriormente, os estudos nesta area medem
de maneira heterogénea os desfechos (24).

Em um ensaio aberto, 40 criancas com vitiligo nio
segmentar, focal ou segmentar foram tratadas com 0,1%
de furoato de mometasona creme uma vez ao dia ou 1%
de pimecrolimo creme duas vezes ao dia por trés meses.
Respostas moderadas ou fortes foram observadas em 11
pacientes (55%) no grupo furoato de mometasona e em
7 (35%) no grupo pimecrolimo, mas a diferenca nio foi
estatisticamente significativa (25).
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Embora o risco aumentado de cancer de pele entre pa-
cientes transplantados tratados com inibidores sistémicos
da calcineurina seja bem reconhecido, o uso de inibidores
topicos da calcineurina nido parece estar associado a um
risco aumentado de malignidades cutdneas ou sistémicas
(26). Porém, com base em estudos em animais documen-
tando um aumento do risco de cancer de pele e linfoma
associado a exposi¢ao topica ou sistémica aos inibidores da
calcineurina e a relatos de casos de cancer em criancas que
usaram pimecrolimus ou tacrolimus topico para dermatite
atopica, em 2006, a Food and Drug Adpinistration dos EUA
colocou uma adverténcia na caixa sobtre as informacoes
de prescri¢do para esses medicamentos (27). A rotulagem
também recomenda que esses agentes nao sejam usados
em combinacdo com a terapia com luz ultravioleta (UV).
No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (An-
visa) preconiza que esta informacao esteja na bula, mas nao
necessatiamente na embalagem (28).

Em uma diretriz recentemente publicada, o grupo Ex-
ropean Dermatology Forum propds que o uso de inibidores
topicos de calcineurina duas vezes ao dia seria, portanto, o
mais recomendado para lesdes de cabeca e pescoco como
uma abordagem de primeira linha (29). Essa recomenda-
¢do foi baseada justamente na combinacdo de sua eficacia
nesses locais e em seu perfil mais seguro para efeitos co-
laterais (16). Ao se usar um regime ciclico de corticoste-
roides topicos, como descrito anteriormente, os inibidores
de calcineurina podem ser usados nos dias de folga para
fornecer tratamento consistente, sem aumentar o risco de
eventos adversos.

Fototerapia

Existem 2 principais indicagGes para o uso da fototerapia
com alguém no vitiligo: doenga extensa (5-10% da ASC) e
doenca rapidamente progressiva. No entanto, pacientes com
areas menores de envolvimento e menos atividade também
podem necessitar de fototerapia em alguns casos devido a
sua eficacia superior. Com todas as interven¢des médicas, o
impacto fisico e psicoldgico da doenca deve ser ponderado
contra os riscos de um tratamento especifico, o que nor-
malmente exige que os dermatologistas personalizem a es-
tratégia de manejo de cada paciente. Em geral, os pacientes
nao devem aplicar medicamentos topicos ou protetor solar
antes da terapia com luz ultravioleta (UV) para evitar a trans-
missao reduzida da luz UV na pele. Além disso, eles devem
usar prote¢do solar nos momentos em que nio estio na fo-
toterapia, para evitar que sejam expostos a uma quantidade
adicional de luz nio controlada (11).

Psoralenos Mais Fototerapia com UVA (Nivel | de
Evidéncia)

Historicamente, a fotoquimioterapia com radia¢dao

UVA (PUVA) tépica ou sistémica foi o tratamento “padrao
ouro” para a repigmentac¢ao do vitiligo. Todavia, nos ulti-
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mos anos, ela foi amplamente substituida pela fototerapia
com NB-UVB. O PUVA estd associado a efeitos adversos
substanciais, incluindo fototoxicidade e desconforto gas-
trointestinal, e exige que os pacientes usem prote¢ao ocular
por 12 a 24 horas apds o tratamento. Além disso, o risco a
longo prazo de cancer de pele por uso de PUVA esta bem
estabelecido (30). Os psoralenos sdo compostos fototoxi-
cos de ocorréncia natural, que sdo capazes de entrar na cé-
lula, absorver fétons leves e produzir uma reacao fotoqui-
mica que altera a funcdo do DNA e de outros constituintes
celulares. Os psoralenos podem ser aplicados topicamente
ou administrados por via oral (31).

NB-UVB (Nivel | de Evidéncia)

A NB-UVB envolve o uso de limpadas UV com um
pico de emissio de aproximadamente 311 nm. Esses com-
primentos de onda mais curtos fornecem fluéncias de
maior energia e induzem menos eritema cutaneo. Assim, a
NB-UVB acaba por induzir imunossupressio local e apop-
tose; estimular a produgdo de hormoénios estimuladores de
melandcitos, fibroblastos basicos, fator de crescimento e
endotelina I; e também aumentar a proliferacio de mela-
noécitos e a melanogénese (32).

Devido a sua falta de toxicidade sistémica e seu bom perfil
de seguranc¢a em criangas e adultos, a fototerapia com NB-U-
VB surgiu como o tratamento inicial de escolha para pacientes
com vitiligo que envolvem > 10% da ASC. O NB-UVB pode
ser usado para estabilizacio e repigmentacao do vitiligo.

Figura 2: As imagens mostram o efeito da NB-UVB sobre o vitiligo.
Imagens obtidas no UpToDate, referéncia 9.
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Na meta-analise da Cochrane, com trés ensaios clinicos
randomizados comparando PUVA com psoraleno via oral
(PUVA-oral) com NB-UVB, encontrou-se uma propor¢ao
60% maior de participantes atingindo repigmentacdo > 75%
no grupo NB-UVB, em comparagio com o grupo PUVA
(16). O efeito aditivo da pomada de tacrolimus (0,1%) apli-
cada uma vez ao dia combinado com NB-UVB no tratamen-
to do vitiligo foi avaliado em um estudo randomizado (33).
Nesse estudo, 40 pacientes com vitiligo simétrico e estavel
foram tratados com pomada de tacrolimus 0,1% em um lado
do corpo e uma pomada com placebo no outro lado, além
de NB-UVB de corpo inteiro duas ou trés vezes por sema-
na, durante pelo menos trés meses. Em 27 dos 40 pacientes,
uma reducio maior na area-alvo da lesio foi observada no
lado tratado com tacrolimus, em compara¢do com o lado
tratado apenas com NB-UVB (42 versus 29%). Entretanto,
nao ¢ possivel excluir um possivel aumento do risco de can-
cer de pele com essa terapia combinada.

Uma meta-analise de 2017 com 35 estudos randomiza-
dos e nio randomizados, somando um total de 1428 pa-
cientes, comparou as taxas de repigmentacio de NB-UVB
e PUVA pela duracio do tratamento. Para NB-UVB, uma
repigmentacio =75% foi alcancada por 13, 19 e 36% dos
pacientes aos 3, 6 ¢ 12 meses de tratamento, respectiva-
mente. Para PUVA, a repigmentacdo =75% foi alcancada
por 9% dos pacientes em 6 meses e 14% em 12 meses. Os
resultados dessa meta-analise confirmam a superioridade
do NB-UVB sobre o PUVA e sugerem que a fototerapia
deve ser continuada por, pelo menos, 12 meses para obter
uma resposta maxima (34).

Apenas alguns estudos muito pequenos e observacionais
avaliaram a duragdo da repigmenta¢do em pacientes com vi-
tiligo tratados com fototerapia. Em um desses estudos, 11
pacientes foram acompanhados por dois anos apds o tra-
tamento com fototerapia com NB-UVB. Desses pacientes,
cinco mantiveram areas de repigmentagao e seis apresenta-
ram recaida completa ou parcial de vitiligo em locais pre-
viamente repigmentados (35). Em outro estudo, incluindo
15 criancas tratadas com fototerapia com NB-UVB e acom-
panhadas por uma média de 12 meses ap6s o término do
tratamento, seis apresentaram repigmentacao estavel, quatro
melhorias adicionais e trés regressdes completas ou parciais
da pigmentagao obtida com o tratamento (36).

Fototerapia Dirigida (Nivel | de Evidéncia)

A fototerapia dirigida usando lampadas ou lasers exci-
mer monocromaticas de 308 nm demonstrou eficicia para
o tratamento do vitiligo localizado (37). Esses dispositivos
fornecem luz de alta intensidade apenas para as areas afeta-
das, evitando a exposi¢io da pele saudavel e diminuindo a
dose cumulativa de UVB (9,11,16).

Uma revisio sistematica de seis estudos randomizados
(411 pacientes com 764 lesdes) constatou que as lampadas
ou lasers excimers foram igualmente eficazes na indugdo de
= 50% e = 75% de repigmentagao (38). Embora a repig-
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Figura 3: As imagens ao lado mostram o antes e depois do excimer
laser. Imagens obtidas no UpToDate, referéncia 9.

mentacdo possa ocorrer mais rapidamente com tratamen-
tos semanais mais frequentes, o resultado final parece estar
relacionado ao numero total de sessdes de tratamento, e
nao a sua frequéncia (9).

Tal como com o NB-UVB, a fototerapia dirigida pode
funcionar em sinergia com as terapias topicas, incluindo po-
mada de tacrolimus e corticosteroides tépicos. Os resultados
de um estudo que avaliou o uso de corticoides topicos e exe-
meer laser estdo demonstrados na Figura 4, a seguir.

Em um estudo com oito pacientes com vitiligo, 24 areas
simétricas foram tratadas com o excimer laser trés vezes por
semana para um total de 24 tratamentos (39). A pomada
topica de tacrolimus ou placebo foi aplicada em 4dreas afeta-
das aleatoriamente duas vezes ao dia durante todo o petio-
do do estudo. Cinquenta por cento das areas tratadas com
a combinacao de excimer laser e tacrolimus topico atingiram
uma repigmenta¢ao = 75%, em compara¢ao com 20% das
areas tratadas com placebo.

Terapias Sistémicas
Os corticosteroides orais de baixa dose sao geralmente uti-
lizados para a estabilizacdo dos casos de vitiligo rapidamente

progressivo, frequentemente em combinagio com a fototera-
pia tipo NB-UVB. A evidéncia de sua eficacia em deter a dis-
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Figura 4: Prevaléncia/frequéncia (%) de repigmentagéo em pacientes
que fizeram uso de corticoide (neste estudo, hidrocortisona) tépico +
excimer laser ou laser em monoterapia. Note que ha mais casos de
monoterapia com baixa repigmentacéo (0-20%) do que nos casos de
alta repigmentacgao (20-100%). Obtido e traduzido da referéncia 17.

seminacao do vitiligo ¢ limitada a alguns poucos estudos nao
controlados. Os corticosteroides orais nao sao eficazes como
terapia de repigmenta¢ao para o vitiligo estavel (9).

NOVOS TRATAMENTOS
PARA O VITILIGO

Alfamelanotide

O afamelanotide ¢ um analogo linear do hormonio es-
timulador de a-melandcitos, um peptideo endégeno que
estimula a proliferacao e a melanogénese dos melandcitos.
O afamelanotide também ¢é chamado de melanotan-I e é
comercializado sob o nome comercial SCENESSE pela
Clinuvel (Melbourne, Australia) (40). O melanotan-11 é ou-
tra forma sintética do hormonio estimulador de melandci-
tos com uma configuracio circular reduzida. Tanto o me-
lanotan I quanto o II resultam em bronzeamento artificial,
mas geralmente causam ndusea; o melanotan-1I também
provoca aumento da libido e ere¢oes espontaneas (40,41).

Um estudo multicéntrico randomizado de 2015, publi-
cado pelo Journal of the American Medical Association JAMA),
de adultos com vitiligo nio segmentar em tipos de pele 111
a VI (Classificacao de Fitzpatrick) descobriu que a combi-
na¢io de um implante subcutineo de afamelanotide e fo-
toterapia com NB-UVB era superior a monoterapia com
NB-UVB na producio de repigmentacao (40). O grupo de
terapia combinada teve 48,64% de repigmentacido no dia
168, ¢ o grupo UVB em banda estreita em monoterapia
teve 33,26% de repigmentacio no mesmo periodo de tempo
(40). Para os locais mais facilmente visfveis, incluindo a face
e as extremidades supetiores, o tempo médio para o inicio
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Figura 5: Estes graficos do estudo de Lim et al. mostram uma mudancga no score VASI (Vitiligo Area Scoring Index) e no VETF (Vitiligo European
Task Force) quando utilizado NB-UVB com e sem alfamelanotide. Obtido e traduzido da referéncia 40.

da repigmentacao foi 20 dias mais curto no grupo de terapia
combinada. Também houve uma tendéncia a uma resposta
mais rapida em fototipos mais escuros. Os eventos adversos
mais comuns foram eritema e hiperpigmentacdo; a maiotia
dos pacientes nos dois grupos apresentou etitema. Todos os
membros do grupo da terapia combinada experimentaram
hiperpigmentacio da pele nio afetada, e dois pacientes fica-
ram incomodados com esse efeito o suficiente para se retirar
do estudo. Estudos futuros sido necessarios para investigar
a eficacia do afamelanotide em pacientes de pele clara, bem
€OMO seu Uso como monoterapia.

Transplante de melanécitos-queratinécitos

O transplante de melandcitos-queratindcitos é uma ci-
rurgia para pacientes com vitiligo e foi descrito pela primei-
ra vez por Gauthier e Surleve-Bazeille, em 1992 (42). Nesse
procedimento, as células epidérmicas sao colhidas de um lo-
cal doador e enxertadas como uma suspensio, o que permite
o tratamento de um local receptor 10 vezes maior que a area
doadora (43). Pacientes com vitiligo segmentar estavel e sem
histérico de fendmeno de Koebner, cicatrizes hipertroficas,
queloides ou ma cicatrizagao sao bons candidatos. Pacientes
com a ponta dos dedos ou envolvimento periorificial sio
excluidos, porque é improvavel que eles respondam ao trans-
plante de melandcitos-queratindcitos (43).

A coxa lateral proximal é frequentemente usada como
local doador, porque ¢ plana e esteticamente aceitavel.
Ap6s o uso da anestesia local e/ou tépica, os enxertos de
pele ultrafinos (<0,125mm) sdo colhidos usando uma faca
de Silvers para enxerto de pele ou com uma laimina estéril
apropriada. O enxerto é entdo incubado em tripsina. Apos,
pingas sdo usadas para separar a derme, que é descartada,
da epiderme. Assim, a epiderme ¢ dividida em pequenos
fragmentos e centrifugada para criar um sedimento celu-
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lar que sera ressuspenso. Enquanto a suspensao esta sendo
preparada, o local do receptor é anestesiado e desnudado
por ablagdo a laser de CO, fracionada ou dermoabrasio.
Nesse ponto, a suspensio ¢ aplicada através do cubo de
uma seringa sem agulha, e a ferida é tratada com matriz de
colageno e gaze. A repigmentacdo comeca 2 a 8 semanas
apos a cirurgia e a pigmenta¢ao completa ¢é alcancada den-
tro de 6 a 18 meses, conforme a Figura 6.

Em um estudo com 23 pacientes submetidos a trans-
plante de melandcitos-queratindcitos, avaliou-se a repig-
mentaciao nos locais de tratamento. Os resultados deste
estudo mostram que 17% dos transplantes foram classi-
ficados como excelentes (95%-100% de repigmentacio),
31% como bons (65%-94%), 10% como razoaveis (25% a
64%) ¢ 41% como ruins (0% a 24%) (44).

O transplante de melandcitos-queratindcitos esta sendo
aprimorado e simplificado continuamente. O procedimen-
to de colheita da pele do doador pode ser simplificado por
um novo sistema automatizado de colheita epidérmica, que
usa pressdo negativa para criar bolhas de succio, as quais
sao usadas como microtransplantes epidérmicos (45) — veja
a Figura 7. O transplante de melandcitos-queratincitos é
seguro e eficaz, mas ndo ¢ amplamente realizado por varias
razdes: existem poucos profissionais treinados para execu-
tar o procedimento; ele ndo é amplamente conhecido entre
pacientes ou médicos, ¢ existe um alto custo relacionado.

Bimatoprost

O bimatoprost ¢ um analogo sintético das prostaglandi-
nas (46). Atualmente, este medicamento é usado como so-
lugdo oftalmica para o glaucoma com objetivo de diminuir
a pressio intraocular, aumentando a vazdo aquosa e para
tratar a hipotricose dos cilios (46). Contudo, ja foi demons-
trado que o bimatoprost também induz hiperpigmentacio
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Figura 6: Esta imagem mostra o antes e depois de um transplante de melandcitos-queratinécitos sem necessidade de cultura. Imagens obtidas

da referéncia 11.

Figura 7: Exemplo da técnica de remocéo das células do local doador
através de pressao negativa e sucgdo. Imagem obtida da referéncia 11.

periocular causada por aumento da melanogénese, sem
proliferacio de melandcitos ou inflamac¢io induzida por
prostaglandinas (47). Algumas outras pesquisas demons-
traram aumento da pigmentagdo da pele em todas as areas
com o uso de bimatoprost, latanoprost e travoprost, com-
binados com e sem terapia NB-UVB em modelos animais
(48). Foi baseado nessas informagoes que estudos foram
realizados para investigar o uso de bimatoprost no trata-
mento de vitiligo.

Jha et al. fizeram uma série de estudos e relataram que
solucdo oftalmica de bimatoprost causava repigmentacio
em vitiligo periorbital e leucotriquia de sobrancelha. Os
mesmos autores também constataram, em uma série de 8
casos de vitiligo facial estavel, que o tratamento diario com
solucdo oftalmica a 0,03% de bimatoprost por 12 semanas
era capaz de provocar repigmentac¢ao, sendo elas classifica-
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das como excelente (75%-100%) em 4 casos, parcial (25%
a 50%) em 2 casos e ruim (<25%) em 2 casos (49,50).
Grimes conduziu um ensaio clinico randomizado, du-
plo-cego, para avaliar a capacidade do bimatoprost de re-
pigmentar a pele no vitiligo nao facial. Seu grupo recrutou
32 individuos com vitiligo ndo facial ¢ os dividiu em trés
bracos: monoterapia com bimatoprost, bimatoprost com
mometasona ¢ mometasona com placebo. Este estudo
mostrou que o bimatoprost, tanto em monoterapia quanto
em combina¢io com mometasona, ¢ mais eficaz que a mo-
metasona isolada no tratamento do vitiligo nao facial (51).
Embora esses tratamentos sejam promissores, existem
limitacoes para esse medicamento em particular, princi-
palmente quando aplicados intraocularmente. AlteragGes
na pigmentagdo da iris foram associadas ao bimatoprost
quando administradas como colirio para o tratamento do
glaucoma. Outros efeitos colaterais relatados incluem hi-
peremia conjuntival, prurido, sensacdo de queimacio nos
olhos, dor nos olhos, crescimento dos cilios, sensacio de
corpo estranho, distdrbios visuais. Ainda sio necessarios
muitos estudos em larga escala para avaliar a seguranca e
eficacia do bimatoprost no tratamento do vitiligo (52).

Inibidores da JAK (Janus Quinase)

Os inibidores de Janus quinase (JAK) sdo uma opgao de
tratamento emergente, que demonstrou potencial signifi-
cativo nos ultimos anos para o tratamento de disturbios
pigmentares, particularmente aqueles com uma etiologia
autoimune subjacente, como o vitiligo. Os modelos de ca-
mundongos demonstraram que o vitiligo possui uma as-
sinatura especifica do IFN-g subjacente a sua patogénese
(53). O IFN-g se liga aos receptores JAK, iniciando a si-
naliza¢io secundaria pela via JAK-STAT e produzindo a
quimiocina CXCL10, a qual passa a se ligar ao receptor
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CXCR3 nas células T citotoxicas CD8 (53). Essas células T
CDS8 sio, entdo, direcionadas para destruir os melandcitos
nativos, causando a despigmentagdo fenotipica caracterfs-
tica do vitiligo. Assim, ao bloquear a ativagio da via JAK-
-STAT, os inibidores da JAK interrompem a produgao de
CXCL10 e fecham neste processo (54).

Dois inibidores de JAK, tofacitinibe e ruxolitinibe, es-
tdo sendo investigados ativamente como tratamentos para
vitiligo e outros distdrbios pigmentares (54). Eles ja foram
aprovados para outras patologias de 6rgios, incluindo artri-
te reumatoide e mielofibrose, e agora surgiram no cenario
da dermatologia. Os dois medicamentos foram introduzi-
dos em estudos de casos separados, nos quais a adminis-
tracdo oral resultou em repigmentacio significativa e com-
pleta das lesoes de vitiligo, e sua descontinuagao resultou
em recorréncia da despigmentacdo (54,55). Além disso,
uma formulagdo tépica de ruxolitinibe a 1,5% demonstrou
eficacia em 12 pacientes em um estudo projetado, primei-
ramente, para durar 20 semanas com carater aberto. Uma
extensao de 32 semanas deste estudo mostrou uma melho-
ra média estatisticamente significativa na pontuacio geral
do Vitiligo Area Scoring Index na semana 52 (56).

Outras doencas dermatoldgicas que frequentemente
coexistem geneticamente com vitiligo, como a alopecia
areata, responderam a terapia com ruxolitinibe e tofaci-
tinibe, embora apenas na forma oral (55). Apesar de os
inibidores da JAK possuirem grande potencial, ainda exis-
tem lacunas no conhecimento sobre perfil de dosagem e
seguranca (54).

CONCLUSAO

A maioria dos distirbios pigmentares nao é fatal nem
traz qualquer tipo de risco para satde fisica do paciente.
Entretanto, eles tém grande repercussido sobre o bem-es-
tar do individuo. No caso do vitiligo, apesar de ndo haver
um perfil de risco para ocorréncia da doenca, pessoas com
fototipos de pele mais altos tendem a ter maior impacto
sobre seu bem-estar devido ao contraste com a area despig-
mentada. A principal etiologia do vitiligo é de disfuncoes
autoimunes, salvo em casos de pacientes transplantados
que apresentam maior risco também.

O tratamento do vitiligo deve sempre ser discutido com
o paciente e manejado de acordo com o perfil, existindo
recomendac¢des para cada tipo de abordagem conforme a
extensdo da doenca (% de ASC) e do local afetado. Para
casos de doenga localizada, a primeira linha de tratamen-
to sempre serdo as terapias topicas com corticosteroides
ou inibidores da calcineurina. Nos casos de doencas que
afetam superficie da face, locais de pele fina ou criangas,
a preferéncia é por usar inibidores da calcineurina. Esses
farmacos apresentam baixo risco de efeitos colaterais sobre
a pele. Apesar disso, os corticoesteroides sao muito uteis
também e podem ser utilizados em esquemas escalonados
para evitar os efeitos colaterais.
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A fototerapia deve ser considerada em casos em que
ha >5% da ASC atingida e, praticamente, sempre utilizada
quando houver >10% da ASC afetada pelo vitiligo. As fo-
toterapias mais recentes amplas (NB-UVB) ou direcionadas
(exceimeers) tém maior eficacia quando associadas com corti-
coesteroides ou inibidores da calcineurina. Os mecanismos
de acdo das fototerapias consistem tanto na regulagao do
sistema imune quanto no estimulo da melanogénese.

Os novos tratamentos revisados neste trabalho para o
vitiligo estdo muito longe de serem disponibilizados ou, até
mesmo, aprovados. No caso do transplante de melandci-
tos-queratindcitos, ¢ possivel notar um resultado muito efi-
caz. Todavia, pelo fato de a técnica ser complexa e apresen-
tar um alto custo, a aplicabilidade clinica desta abordagem
ainda ¢ limitada.

O alfemelanotide é um tratamento promissor, que pode
dominar o mercado no futuro, sendo mais como uma alter-
nativa aos corticoesteroides ou inibidores da calcineurina.
Mais estudos ainda sdo necessarios para avaliar o impacto
do alfamelanotide.

Ja no que tange aos inibidores da JAK e ao Bimato-
prost, pelo seu uso mais disseminado em outras areas da
medicina (como oftalmologia e reumatologia), ainda sao
necessarios mais estudos para entender melhor o perfil de
seguranca ¢ a dosagem ideal dessas drogas.
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A influéncia do metabolismo do ferro na
Doenga de Parkinson: revisao de literatura

The influence of iron metabolism on Parkinson’s Disease: literature review

Julia Giacomoni Bragagnolo', Luiz Carlos Porcello Marrone?

RESUMO

Introdugio: A Doenca de Parkinson (DP) é conhecida por seu quadro neurodegenerativo devido a morte precoce de neurdnios
dopaminérgicos da substancia nigra. Atualmente, sabe-se que a progressao da doenca ¢ dada de forma lenta e pode iniciar anos antes
do diagnéstico ser firmado, por apresentar forte evidéncia de desenvolvimento com fatores de risco ambientais e comportamentais.
Também mencionado como fator de risco na literatura, o ferro pode apresentar anormalidades no metabolismo que produzem es-
tresse oxidativo, disfun¢dao mitocondrial e inflamagao neuronal, criando a hipétese de que essas sejam causas patogenicas principais
da Doenca de Parkinson. Ainda ha escassa evidéncia clinica de relacio com a doenca e recentemente diversos estudos tém buscado
elucidar essa afinidade. Métodos: Estudos pertinentes ao objetivo do trabalho foram selecionados em bases de dados - PubMed,
Scielo e UptoDate - e revisados utilizando os seguintes descritores: “(parkinson disease) AND iron metabolism”, “(parkinson disease)
AND serum iron” e “((parkinson disease) AND serum iron) AND iron influence. Foram utilizados artigos datados dos dltimos 10
anos (2009-2019). Conclusio: Sabe-se que ainda ha divergéncia quanto ao papel do ferro e nido ha evidéncias suficientes que apoiem
valores altos ou baixos de niveis de ferro sérico em pacientes portadores da Doenga de Parkinson quando comparado aos controles.
Portanto, diante desse cenario, ha uma grande necessidade de ampliagao do campo de conhecimento dos fatores etiopatogénicos da
doenca.

UNITERMOS: Doenca de Parkinson, ferro sérico, desenvolvimento do Parkinson, metabolismo do ferro

ABSTRACT

Introduction: Parkinson’s disease (PD) is known for its nenrodegenerative picture due to the early death of dopaminergic nenrons in the substantia nigra.
Currently, it is known that the progression of the disease is slow and can start years before the diagnosis is made, as it presents strong evidence of develop-
ment with environmental and bebavioral risk factors. Also mentioned as a risk factor in the literature, iron can present metabolic abnormalities that produce
oxidative stress, mitochondrial dysfunction and neuronal inflammation, raising the hypothesis that these are the main pathogenic causes of Parkinson’s disease.
There is still little clinical evidence of a relationship with the disease and recently several studies have sought to elucidate this affinity. Methods: Studies
relevant to the objective of the work were selected in databases — PubMed, Scielo and UptoDate — and reviewed using the following keywords: “(parkinson
disease) AND iron metabolism”, “(parkinson disease) AND serum iron” and “((parkinson disease) AND serum iron) AND iron influence. Articles
dated from the last 10 years (2009-2019) were used. Conclusion: It is known that there is still divergence as to the role of iron and there is not enongh
evidence to support high or low levels of serum iron values in patients with Parkinson’s disease when compared to controls. Therefore, given this scenario, there
is a great need to expand the field of knowledge of the etigpathogenic factors of the disease.

KEYWORDS: Parkinson’s disease, serum iron, Parkinson’s development, iron metabolism
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INTRODUGAO

A Doenga de Parkinson (DP) caracteriza-se por ser uma
desordem neurodegenerativa conhecida pela perda preco-
ce de células neuronais na substancia nigra, e consequente
reducdo da secrecdo de dopamina. A DP compromete o
sistema nervoso central, prejudicando a habilidade do cé-
rebro de coordenar movimentos e de controlar funcdes
cognitivas, principalmente a atividade do lobo frontal (1).
Diante desse comprometimento neurolédgico, os sintomas
classicos da doenca incluem: bradicinesia, tremores de re-
pouso e rigidez muscular (2).

Por ser a segunda doenca neurodegenerativa de longa
sobrevida mais prevalente do mundo, os pacientes por-
tadores da doenca s3o os que mais utilizam os servicos
de satde, os de maiores admissGes em hospitais devido
a comorbidades e os que apresentam necessidade de me-
dicagdo para o resto da vida. A DP afeta 1-2 pessoas a
cada 1000, e sua prevaléncia aumenta com a idade, estan-
do presente em cerca de 1% da populacio acima dos 60
anos (3). Tendo em vista esse dado, um estudo recente
demonstrou uma tendéncia de que cerca de 33,7% dos
brasileiros tenham mais de 60 anos de idade até 2060 e,
nesse novo panorama, ¢ esperado que os gastos com sau-
de aumentem consideravelmente (4).

Apesar das claras evidéncias da literatura de que a idade
¢ um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento
da doenga, a causa da DP ainda permanece desconhecida.
Caracterizada por um cenario multifatorial, a progressao
desta patologia pode estar associada a fatores genéticos,
estilo de vida e exposi¢cdo ambiental (5). Estudos recentes
tém demonstrado a possibilidade de alguns metais estarem
envolvidos na patogenia da DP — como ¢é o caso do fer-
ro (6). A suspeita da relacdo desse metal com o desenvol-
vimento da doenca baseia-se no importante papel que o
mesmo exerce na sintese de neurotransmissores, atuando
como principal cofator da enzima tirosina hidroxilase (6,7).

Ao longo deste artigo de revisio, nota-se a importan-
cia de pesquisas que busquem elucidar possiveis mecanis-
mos provocadores da Doenca de Parkinson, para que, no
futuro, seja possivel desvendar meios de prevencio e tra-
tamento, melhorando a qualidade de vida e diminuindo a
morbidade desses pacientes. Ademais, sabe-se que ainda hd
divergéncia quanto ao papel do ferro, e nao ha evidéncias
suficientes na literatura, corroborando com a necessidade
de revisdes e pesquisas sobre o assunto (8).

METODOS

A fundamentacdo tedrica desta revisdo integrativa da
literatura foi embasada em artigos que abordam a relacao
do metabolismo do ferro sérico com o desenvolvimento
da Doenga de Parkinson. Para isso, a metodologia utilizada
consistiu na busca ativa de conteudo nas plataformas Pub-
Med, Scielo e UptoDate.

@ Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 65 (2): 346-351, abr.-jun. 2021

Inicialmente, para uma abordagem ampla do tema, fo-
ram utilizados estudos ja conceituados como forte fonte de
evidéncia; posteriormente, foram incluidos artigos especifi-
cos que atenderam aos objetivos propostos pela pesquisa.
Os termos utilizados foram parkinson disease, com um total
de 55.772 artigos; porém, ao associar o desctitor serum iron,
foram encontrados 79 artigos datados dos ultimos 10 anos
(2009-2019). Além desse algoritmo, outros descritores foram
utilizados, como: “(parkinson disease) AND iron metabolisni” e
“((parkinson disease) AND serum iron) AND iron influence.

A partir disso, a selecio foi feita conforme o grau de re-
levancia do artigo (estabelecido pela publica¢ao em revistas
com grande fator de impacto), e adequacio dos titulos e
resumos (abstracts) com o tema proposto. Todos os arti-
gos que abrangeram o tema foram explorados na integra,
totalizando 26 artigos. As demais publicagdes encontradas
nao preencheram critérios de significancia para utiliza¢ao
e, portanto, foram excluidas. Entre estas, encontram-se tra-
balhos que ndo medem o ferro sérico dos pacientes e que
associem o Parkinson com outras doengas neurodegenera-
tivas, como o Alzheimer.

REVISAO DE LITERATURA

Descrita na literatura pela primeira vez ha mais de 200
anos, a Doenca de Parkinson (DP) foi mencionada por Ja-
mes Parkinson em seu artigo de titulo original “A» essay on
the Shaking Palsy” como:

“Movimento involuntario trémulo, com for-
¢a muscular diminuida, em partes nio ativas,
mesmo quando suportadas; com uma pro-
pensao de curvatura do tronco para frente e
aceleracao do ritmo da caminhada: com sen-
tidos e intelecto permanecendo ilesos (9).”
(Traducao da autora).

Em virtude dessa definicao, a patologia, que anterior-
mente era conhecida por ele como “doenca agitante”, pas-
sou a receber seu nome tal qual conhecemos hoje: Doenca
de Parkinson (10).

Atualmente, dois séculos apds a primeira descoberta,
um estudo publicado na revista Lancet, especifico sobre a
doenga, demonstra que a DP a partir deste perfodo deixou
de ser apenas a descricdo de um quadro motor e passou a
ser considerada uma patologia de grande complexidade sis-
témica e, principalmente, neurolégica. O cenario se inicia
anos antes do diagnéstico ser firmado e se manifesta de va-
riadas maneiras no organismo, o que implica em dificulda-
des clinicas, tanto para tratamento quanto para diagnostico
prévio adequado (2).

O mecanismo crucial do desenvolvimento da doenca
¢ a perda precoce de neurdnios dopaminérgicos da subs-
tancia nigra, resultando na deficiéncia de dopamina dentro
dos ganglios da base e propiciando o desenvolvimento de
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sintomas motores — classicos da doenca — e nio motores.
Pesquisas estimam que, quando os sintomas motores co-
megam a aparecer, aproximadamente 60% dos neurdnios
dopaminérgicos no sistema nervoso central e 80% das ter-
minac¢des de dopamina nigroestriatais ja estejam danifica-
dos (11). A motricidade fica comprometida em virtude dos
tremores de repouso (geralmente unilaterais), bradicinesia
e rigidez muscular — fator principal no prejuizo da marcha e
postura do paciente parkinsoniano. Usualmente, o quadro
motor ¢é precedido de sintomas nio motores que incluem:
disfuncio olfatéria; sintomas psiquidtricos; disfun¢ao cog-
nitiva; desordens do sono; dor e fadiga; e estdo associados
com redugio de qualidade de vida (2).

Em um estudo epidemiolégico realizado em Harvard,
publicado no ano de 2016, foi constatada uma forte evi-
déncia entre fatores ambientais e comportamentais e seu
papel no processo de desenvolvimento e progressao da
DP. Essa relacio é reforcada por dados que inferem que
cerca de 90% dos pacientes portadores da doenga nio tém
uma causa genética definida, mas uma associa¢ao com ele-
mentos do ambiente ou do comportamento que tem cata-
ter neurotoxico (12).

Atualmente, bem estabelecidos como fatores de risco,
o género e a idade assumem papel importante. A popula-
¢io do sexo masculino tem maior tendéncia a desenvolver
a doenga, principalmente se estiver na faixa etaria dos 65
anos. A prevaléncia e a incidéncia aumentam exponencial-
mente com a idade e tém seu pico proximo aos 80 anos (2).
Hssa tendéncia tem importante implica¢ao na sadde futura,
ja que, conforme estudos realizados no Brasil, os perfis de-
mograficos da populagio estio em transformacao: da pira-
mide etaria dos anos 1950 ao retangulo dos anos 2060. Tal
mudanga sugere um envelhecimento populacional e, quan-
do associado ao aumento da expectativa de vida, resulta
em um numero maior de pacientes portadores de doengas
neurodegenerativas futuramente (4).

Nio tdo bem estabelecidos quanto os dois citados an-
teriormente, outros fatores de risco incluem: ingesta diaria
e exagerada de produtos lacteos, exposicdo a pesticidas e
outros quimicos do meio ambiente, uso de metanfetamina,
traumatismo craniano, ser portador de melanoma, e outros,
em menor associacdo, sem tanta relevancia no quadro de
desenvolvimento da doenca (12).

Recentemente, as buscas por respostas para as causas da
Doengca de Parkinson aumentaram, e o papel dos metais na
patogenia da DP tomou lugar de destaque no cenario das
pesquisas neuroldgicas. Estudos mostram que os niveis de
alguns metais em pacientes falecidos portadores da Doen-
¢a de Parkinson sao maiores quando comparados com nio
portadores da doenga, de mesma idade. Além disso, pes-
quisas demonstram que uma quantidade elevada de ferro é
capaz de estimular estresse oxidativo através da formacao
de radicais livres (1,5).

Ademais, pesquisas em modelos animais mostram que
a inflamacdo periférica mediada pelo ferro pode ser capaz
de induzir inflamacdo na substancia nigra. Corroborando
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com esse desfecho, exames de imagem captados por uma
pesquisa alema demonstram que a substincia nigra encon-
tra-se hiperecogénica na DP — relacionada com o acumulo
de ferro e proteinas (13). Contudo, ainda ha escassa evidén-
cia clinica da relacdo desse metal com a doenga, principal-
mente quando se trata da concentracao de ferro sérico (14).

A Doenca de Parkinson e o ferro sérico

O ferro é um importante microelemento necessario
para o funcionamento normal dos neurdnios, bem como
nos mais diversos processos metabdlicos do organismo.
Inicialmente, esse metal é introduzido no nosso corpo
através de uma ampla gama de produtos alimenticios,
posteriormente absorvido na mucosa intestinal. Assim
que entra em contato com os enterocitos, o ferro é excre-
tado através de transportadores — ferroportina e heparina
— na corrente sanguinea, onde circula ligado a transferri-
na. Depois de passar a barreira hemato-encefalica, conse-
gue alcancar o cérebro (8).

A hipétese de que existe uma relagdo entre o ferro e a
DP sugere que anormalidades no metabolismo desse metal
produzem estresse oxidativo, disfun¢iao mitocondrial e in-
flamacdo neuronal, as quais podem ser causas patogénicas
principais da Doenga de Parkinson. A razao pela qual o
ferro se acumula na substancia nigra de pacientes com a
doenca ainda ndo ¢é clara; contudo, suspeita-se que alguns
fatores predispoem esse processo: aumento da permeabili-
dade ou disfuncio da barreira hemato-encefilica; aumento
do estado proé-inflamatério neuronal; mutacGes genéticas
envolvendo o transporte de ferro, entre outros (15). O de-
posito de ferro na substancia nigra esta relacionado tanto
com o quadro dos sintomas motores, quanto nao motores,
incluindo dificuldades cognitivas, doengas do sono, e dis-
funcao autonodmica (16).

Apesar de que o acumulo de ferro no sistema nervoso
central seja um importante fator para o desenvolvimento e
piora da progressio da Doenca de Parkinson, o aumento
desse metal no sangue ¢ considerado um fator protetor da
doenca (17). Além disso, os niveis de ferro periférico po-
dem ser considerados um marcador da DP, segundo uma
pesquisa randomizada realizada na Australia (18). Seguindo
a mesma linha de pensamento, cientistas da China conclui-
ram que os niveis periféricos de ferro podem ser considera-
dos marcador de ansiedade, além da depressao em pacien-
tes portadores de DP (19).

Em um trabalho realizado em Roma, Italia, o qual bus-
cou avaliar o papel do ferro na progressio da DP e seus
efeitos sistémicos, foram selecionados 92 pacientes com
Doenca de Parkinson e 112 pacientes saudaveis; estes, com
idade média de 70 anos, foram submetidos a coleta sangui-
nea para analise do ferro sérico. Os resultados mostraram
que, estatisticamente, a concentracio elevada de ferro ¢é
considerada um fator protetor da doenca, sendo as mu-
lheres menos propensas a desenvolvé-la gragas ao papel da
funcao hormonal sobre o metabolismo do ferro (20).
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Nos Estados Unidos, pesquisadores investigaram a re-
lacio da DP com o ferro sérico em um estudo de caso-
-controle. Foram selecionados 128 pacientes portadores da
doencga e 226 controles. Observou-se que os casos de DP
apresentavam valores menores de ferro circulante quando
comparados com pacientes higidos. No grupo caso, os va-
lores de ferro estavam em 83.28 ug/100ml e o grupo con-
trole com 94.00 ug/100ml (21).

Um estudo que avaliou grupos caso-controle verificou
que pacientes portadores da doenca tém uma concentracao
menor de ferro circulante no sangue quando comparado ao
grupo controle. Isso possivelmente acontece porque sua de-
ficiéncia sérica diminui o funcionamento das enzimas neu-
ronais, ja que ele é um cofator da tirosina hidroxilase e exer-
ce um importante papel na sintese de neurotransmissores
(17). Além disso, baixos niveis de ferro acabam diminuindo
o armazenamento deste metal nos neurénios na forma de
ferritina — encontrada diminuida em neuronios da substancia
nigra em pacientes com Doenca de Parkinson (22).

Corroborando com estudos citados anteriormente, um
trabalho desenvolvido na India mostra que foram encon-
trados valores menores de ferro sérico em pacientes com
DP, quando comparado com pacientes saudaveis. Além
disso, a pesquisa infere que niveis mais baixos de ferro sé-
rico tém relagdo com o grau de severidade da Doenca de
Parkinson: foram encontrados valores 14% menores em
pacientes com DP precoce, comparado com valores 30%
mais baixos em individuos com DP severa. Dessa forma,
evidencia-se o papel protetor exercido pelo ferro quando
encontrado em niveis mais altos. Acredita-se que a cada
10mcg/dl de aumento nas concentragdes de ferro sérico,
ha 3% menos risco de desenvolver DP (15).

Resultados semelhantes foram encontrados em outro
estudo que analisou 325 pacientes com DP e 304 pacientes
saudaveis e levou em consideracdo o sexo e a idade dos
pacientes. Observou-se que um aumento dos valores de
ferro sérico esta associado com a diminui¢ao do quadro de
discinesia em mulheres. Ainda, outro ensaio-clinico, o qual
analisou uma amostra menor de pacientes — cerca de 40 do
grupo de portadores de DP e 46 do grupo controle — pelo
periodo de um ano, mostrou valores menores de ferro sé-
tico no grupo de paciente com DP (67.5pg/dL), quando
comparado ao grupo controle (78ug/dL) (7,14).

Reforcando a ideia das pesquisas citadas anteriormente,
um estudo realizado no Japao buscou elucidar a relagiao do
ferro sérico, a DP e a depressao. Com base na analise dos
dados coletados, foi possivel inferir que pacientes portado-
res da Doenga de Parkinson e ndo portadores de depressao
apresentaram niveis maiores de ferro circulantes, quando
comparados com controles. Suspeita-se que o ferro tenha
um papel preventivo nos eventos depressivos causados
pela doenca (23).

Contrariando desfechos anteriores, uma meta-anali-
se de 11 ensaios clinicos que avaliou 829 pacientes com
Doenga de Parkinson e 1219 controles revelou que os valo-
res de ferro sérico encontrados em pacientes portadores de
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DP foram significativamente maiores do que os controles.
Um subgrupo, que tinha como critério de avaliagao a etnia
dos individuos, também mostrou valores aumentados sig-
nificativos na populacdo de asiaticos e europeus, quando
comparados aos controles (5).

Outro estudo teve como objetivo mensurar o ferro sé-
rico e a ferritina em pacientes com DP. Foram seleciona-
dos 50 pacientes com diagnostico clinico da doenca (grupo
caso) e 50 pacientes saudaveis (grupo controle). Foi feita a
coleta de sangue e, através de exames bioquimicos e mé-
todos de luminescéncia, foram mensurados os valores de
ferro sérico e ferritina. Os pacientes foram acompanhados
por um periodo de 12 meses e, ao final do estudo, nido
foram encontradas diferencas significativas nos valores dos
pacientes com DP e no grupo saudavel (24).

Diante dos atuais estudos, sabe-se que ainda hd diver-
géncia quanto ao papel do ferro, e ndo ha evidéncias sufi-
cientes que apoiem valores altos ou baixos de niveis de fer-
ro sérico em paciente portadores da Doenca de Parkinson
quando comparado aos controles. Contudo, é importante
salientar que tais pesquisas apresentam vieses importantes,
como ter a certeza de que esses valores medidos no sangue
periférico dos pacientes sejam exclusivamente de proces-
sos patolégicos (8).

A influéncia do ferro nas novas terapias para a
Doenca de Parkinson

Com base na revisio de pesquisas que demonstram a
influéncia do ferro na patogenia da Doenca de Parkinson,
infere-se que ha possibilidade de uma nova terapia para o
tratamento da doenca: os quelantes de ferro. O mecanismo
farmacolégico fundamental dessa proposta terapéutica é
a forma de remocao do excesso de ferro de regides es-
pecificas do cérebro afetadas pela DP. Para ser efetivo, a
maneira de acdo da droga deve ser capaz de penetrar tanto
na barreira celular quanto na barreira hemato-encefalica,
atingindo especificamente regides de acimulo de ferro no
sistema nervoso central e mantendo neuroprotegao (25).

A eficacia desse tratamento ¢ investigada usando méto-
dos genéticos e farmacol6gicos e mostrou uma redugao em
nfveis de ferro, além de prevenir toxicidade em modelos
animais portadores de DP. No entanto, existe uma grande
dificuldade em gerar novas drogas com esse mecanismo
de agdo, justamente porque nem todos os compostos sio
capazes de penetrar adequadamente na barreira hemato-
-encefilica (18).

Estudos mostram que algumas substincias formadas
por moléculas de pequeno tamanho apresentam afinidade
com o ferro e podem ser capazes de atuar como quelantes.
Recentemente, algumas pesquisas demonstram que certas
substancias naturais apresentam esses critérios: o polifenol,
principal constituinte do cha verde; flavonoides da circu-
ma encontrada em rizomas; miricetina (um tipo de flavo-
noide encontrado em frutas e verduras); e ginkgetina — um
biflavonoide isolado de folhas de Ginkgo Biloba (17).
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Entre os compostos farmacolégicos, a deferiprona,
uma substancia quelantes do ferro, foi testada em uma pes-
quisa realizada em 2012 em um unico paciente portador de
Parkinson moderado, que mostrava em exames de imagem
niveis elevados de ferro bilateralmente no nucleo denteado
e substancia nigra. A conclusiao do trabalho provou que,
em um tratamento a longo prazo, os valores de ferro di-
minufram drasticamente, além de uma visivel melhora no
quadro da doenca (18).

Em um ensaio clinico randomizado duplo cego realizado
em 2017, 22 pacientes portadores da Doenca de Parkinson
receberam a administracio por 6 meses de deferiprona 10
ou 15 mg/kg, enquanto outros 22 receberam placebo pelo
mesmo periodo de tempo. A deferiprona se mostrou bem
tolerada e foi associada a uma reducio de ferro no nucleo
caudado e denteado, quando comparado ao placebo (26).

Apesar de ser uma terapia promissora, alguns cuidados de-
vem ser levados em consideracio. A deficiéncia de ferro sérico
a partir do tratamento com quelantes pode resultar em pre-
juizo para receptores dopaminérgicos, devido a falta de ferro
para atuar como cofator da enzima tirosina hidroxilase. Dessa
forma, novas pesquisas sao necessarias para elucidar melhor
esse mecanismo e, futuramente, garantir uma terapia adequa-
da e benéfica aos pacientes portadores da DP (17).

CONCLUSAO

O actmulo exacerbado de ferro no organismo esta as-
sociado com a patogenia de doencas neurodegenerativas
através da deposicdao anormal deste metal em regides es-
pecificas do cérebro ou por uma descompensacao da ho-
meostase desse elemento. Conforme buscas em bases de
dados, verifica-se que a maioria das pesquisas que visam
a entender a fisiopatogenia da Doenca de Parkinson e sua
relacao com o ferro foca em analisar os efeitos que o ferro
causa no cérebro dos pacientes, e ndo no ferro circulante.

Com o avanco das pesquisas, a ideia de analisar metais da
circulagio periférica passou a ser valorizada, e novas pesqui-
sas apontaram para um novo fator de tisco para a progressio
e o desenvolvimento da DP. Vale salientar que, apesar de
diversos estudos importantes terem encontrado uma relacao
positiva entre o acumulo de ferro no sangue e negativa quan-
do acumulado no cérebro, ainda nao ha evidéncias concretas.

Por ser uma doenca de desenvolvimento lento e de va-
riadas formas de manifestacdo, estudos com pacientes de
DP se tornam bastante complexos e apresentam muitos
vieses. Inclusive, ainda é bastante complicado elucidar a re-
lagao do ferro com a doenca, pois, a0 medir este elemento
na corrente sanguinea, diversas patologias podem estar re-
lacionadas, e ndo s6 a DP.

Felizmente, apesar das dificuldades, novas descobertas
foram feitas e, a partir disso, novas formas de cura. Os
quelantes de ferro surgem como uma terapia promissora
— ainda em fase de testes — que visam a ajudar ainda mais
esses pacientes a melhorar a sua qualidade de vida.
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Vale destacar a importancia dessa patologia e o impac-
to que ela causa na populagio, atingindo pessoas de maior
idade e limitando suas atividades diarias. Dessa maneira,
quanto maior a busca para elucidar os mecanismos que en-
volvem essa condicao multifatorial, maiores sdao as chances
de desenvolver um tratamento adequado para melhora dos
sintomas e para evitar a progressao.

As buscas pela relacio da DP com o ferro devem ser
incentivadas, principalmente em relagdo ao ferro sérico —
facil de ser controlado através de medicacSes e alimenta-
¢do. No momento, as pesquisas nio estdo em total acordo,
mas espera-se que, com o avanco da medicina, seja possivel
identificar e formalizar uma resposta unanime para a rela-
¢io da DP com o ferro circulante.
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Incidéncia de sifilis congénita no Brasil entre 2008 ¢ 2017

Incidence of congenital syphilis in Brazil between 2008 to 2017
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RESUMO

Objetivo: Descrever a taxa de incidéncia de sifilis congénita no Brasil e realizar a compara¢io com os dados fornecidos pelos Centers
of Disease Control (CDC) dos Estados Unidos. Método: Este estudo transversal retrospectivo utilizou a base de dados do DATASUS
para realizar a coleta de dados, associado com busca no SINASC. Em seguida, foi calculada a taxa de incidéncia nos anos pesquisados.
Resultados: A taxa de incidéncia de sifilis congénita apresentou maior nimero em mulheres jovens e com baixa escolaridade, sendo
superior a 8 casos de sifilis congénita a cada 1000 nascidos vivos, com um crescimento superior a 300% no periodo analisado. Con-
clusdes: O aumento da incidéncia anual demonstra uma fragilidade no combate a doenga, de modo a apontar a necessidade iminente
de concretizar a¢es de curto prazo no controle da doenga.

UNITERMOS: Sifilis congénita, escolaridade, incidéncia, Centers of Disease Control and Prevention

ABSTRACT

Objective: Ty describe the incidence rate of congenital syphilis in Bragil and compare it with data provided by the Centers of Disease Control and Preven-
tion (CDC) in the United States. Method: This retrospective cross-sectional study nsed the DATASUS database to perform data collection, combined with
a search in SINASC. Subsequently, the incidence rate in the years surveyed was calenlated. Results: The incidence rate of congenital syphilis was higher
in young women and with low education. There are more than 8 cases of congenital syphilis in every 1000 live births, with a growth of more than 300% in
the analyzed period. Conclusions: The increase in the annual incidence demonstrates a weakness in the fight against the disease, in order to point ont the
imminent need to implement short-term actions to control the disease.

KEYWORDS: Congenital syphilis, schooling, incidence rate, Centers of Disease Control and Prevention
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INTRODUCAO

A sifilis congénita ocorre por infecgdao do feto pelo Tre-
ponema pallidum, uma bactéria classificada como espiroqueta,
transmitida por via transplacentaria em qualquer momento da
gestacao, independentemente do estigio clinico da doenc¢a na
gestante (1). O contagio materno pode acontecer por relagiao
sexual, transfusdo sanguinea ou contato direto com sangue
contaminado. A Organizacio Mundial da Sadde (OMS) esti-
ma a ocorréncia de mais de um milhZo de casos de Infeccdes
Sexualmente Transmissfveis (IST) por dia no planeta (2).

A sorologia materna ¢ realizada de rotina, aproximada-
mente no terceiro semestre de gestagdo e logo apos o par-
to. O diagnoéstico de sifilis congénita inicia-se na suspeita
clinica materna, e a coleta da histéria pregressa da paciente
¢ crucial para compreender as possibilidades. A confirma-
¢ao da doenca ocorre por Testes ndo treponémicos, como
reagao rapida do plasma (RPR), pesquisa laboratorial de
doengas venéreas (VDRL) e teste de soro com toluidina
vermelha (TRUST). A confirmacdo deve ocorrer por um
teste especifico de treponema, para evitar falsos-negativos,
analise fluorescente de anticorpos para treponema e teste
de hemaglutinacao para T. pallidun (3). O Sistema de Infor-
magao de Agravo de Notificagdo (SINAN) torna a sifilis
congénita uma doenca de notificagdio compulsoria, sendo
notificados 19.228 casos em 2015 (1).

O Brasil apresenta escassez de alguns medicamentos
antibacterianos de primeira linha de combate, como Peni-
cilina G Benzatina (4). As diretrizes do Ministério da Saiude
indicam tratamento da gestante e de seu parceiro por 3 se-
manas com uso do antibiético. Apos esse periodo, deve ser
realizado VDRL de monitoramento.

O objetivo deste estudo ¢ apresentar os indices de inci-
déncia de sifilis no pais no periodo de 2008 até 2017 e com-
pard-los com as informagbes do Center of Disease Control
(CDC). A hipétese do estudo é que a incidéncia seja maior
no Brasil em relacao aos Estados Unidos, considerando da-
dos publicados pelo CDC.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, retrospectivo, quan-
titativo, observacional e descritivo. Os dados foram obti-
dos pelo sistema de informag¢des DATASUS, no banco de
dados do SINAN e do Sistema de Informacgoes sobre Nas-
cidos Vivos (SINASC) em setembro de 2019.

O perfodo de andlise compreendeu os anos entre 2008
e 2017. A amostragem foi coletada em duas etapas: primei-
ro, foram obtidos os numeros de casos de sifilis congénita
de cada ano analisado; posteriormente, foram coletados os
numeros de nascidos vivos nos respectivos anos. Em se-
guida, foi feita a divisdo por ano (Imagem 1), do nimero
de casos de sifilis congénita pelo nimero de nascidos vivos,
multiplicado por mil para obter a taxa de incidéncia anual.
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Numero de casos sifilis congénita
x1000

Taxa de Incidéncia =
Numero de nascidos vivos

Imagem 1: Calculo da taxa de incidéncia de sifilis congénita.
Fonte: Propria, 2019.

Ap6s o calculo da taxa de incidéncia em seus respecti-
vos anos, foi realizada a analise dos dados através do pro-
grama Microsoft Excel. Foram montadas tabelas lineares
de dados, posteriormente usadas na formacao de graficos
analiticos. Em dltimo momento, os graficos foram utiliza-
dos para comparar as taxas de incidéncia de sifilis congéni-
ta no Brasil com os dados fornecidos pelo CDC. A coleta
de dados respeitou todos os aspectos éticos, sem exposi¢ao
dos individuos participantes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra foi composta por 147.614 casos de sifilis con-
génita em menores de um ano de idade no perfodo de 2008 a
2017, sendo a maioria (94,6%) diagnosticada com menos de
7 dias de vida. A faixa etiria materna com maior nimero de
casos ocorreu entre os 20 e 29 anos (52,6%), com maioria de-
clarada parda (55%) e 0,9% com ensino superior completo.
O numero de nascidos vivos no periodo foi de 59.901.773,
sendo a maioria na regido sudeste do Brasil (23.658.703).

As amostras (Tabela 2) apresentam a elevagao continua
no nimero de casos de sifilis congénita, passando de 5.745
casos em 2008, até 24.668 casos no ano de 2017, variagao
percentual de 329%, sendo o maior aumento anual no in-
tervalo entre 2010 e 2012 (36,5%). Ja o nimero de nas-
cidos vivos apresentou crescimento no periodo de 2008
até 2015, e uma leve redugdo no ano seguinte, seguido por
novo aumento em 2017.

A taxa de incidéncia sofreu uma variacao de 2 casos de
sifilis a cada 1000 nascidos vivos em 2008, para 8,2 casos a
cada 1000 no ano de 2017. O Grafico 1 apresenta as taxas
obtidas a cada ano.

A andlise dos dados publicados pelo CDC mostra uma
tendéncia de elevagio da taxa de incidéncia global. No ano
de 2008, a taxa de incidéncia era de aproximadamente 3
casos de sifilis congénita a cada 100.000 nascidos vivos; em
2017, a incidéncia foi préxima de 6 casos a cada 100.000

Tabela 1. Numeros absolutos de nascidos vivos e casos
de sifilis congénita no Brasil, do periodo de 2008 a 2017.

Condicao Brasil (BR)
Casos de sifilis congénita 147.614
N° de nascidos vivos 59.901.773

Fonte: Propria, 2019
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Tabela 2. Numeros absolutos de nascidos vivos e casos de sifilis
congénita no Brasil, no periodo de 2008 a 2017.

Ano N° de nascidos vivos Casos de sifilis congénita
2008 2.934.828 5.745
2009 2.881.581 6.042
2010 2.861.868 6.949
2011 2.913.160 9.492
2012 2.905.789 11.634
2013 2.904.027 13.971
2014 2.979.259 16.304
2015 3.017.668 19.650
2016 2.857.800 21.188
2017 2.923.535 24.668

Fonte: Propria, 2019.
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Grafico 1: Taxa de incidéncia de sifilis congénita no Brasil no periodo
de 2008 a 2017.
Fonte: Propria, 2019.
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Grafico 2. Taxa de incidéncia de sifilis congénita nos Estados Unidos

durante o periodo de 2008 a 2017.
Fonte: Propria, 2019.
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nascimentos vivos (Grafico 2). A elevacao em nivel global
dos casos de sifilis congénita preocupa pela transmissao
disseminada, devido a fatores sociais e econé6micos.

CONCLUSAO

As campanhas de combate a sifilis parecem ser pou-
co eficazes na erradicacio da doenca. O numero crescen-
te de casos anuais demonstra a necessidade impactante de
elaborar novos métodos de manejo do assunto. Os dados
coletados devem embasar formas de intervenciao de modo
a aplicar solucdes em dareas mais carentes. Além disso, a
comparac¢do internacional com os Estados Unidos apre-
sentou uma leve incidéncia maior no Brasil, confirmando a
hipétese inicial do trabalho. Sendo assim, faz-se necessario
apresentar agoes concretas de combate a sifilis congénita.
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| ARTIGO DE REVISAO |

O papel da inflamacao e a influéncia da dieta e do omega 3
na prevenedo e no tratamento dos quadros depressivos

The role of inflammation and the influence of diet and omega 3 in the prevention
and treatment of depressive pictures

Vitoria Steffenello Avancini!

RESUMO

O dualismo entre saude fisica e mental vem sendo desfeito nos ultimos anos em virtude das novas descobertas neurocientificas. Vias
bioldgicas que ajudam a entender a relacdo entre transtornos psiquiatricos e habitos de vida tém sido estudadas. A ativacdo do sistema
imune, uma dessas vias, e a inflamacao cronica de baixo grau decorrente disso podem participar da génese de transtornos depressi-
vos, assim como de outras condi¢bes, podendo afetar até mesmo a producdo de neurotransmissores. Em muitas dessas condi¢oes,
observa-se a presenca de marcadores inflamatérios tanto em nivel periférico quanto central. Varias intervengdes vém sendo propostas
para tratar os transtornos depressivos com componente inflamatério, e a dieta tem se mostrado um fator preventivo e terapcutico
adjuvante significativo. Uma dieta balanceada e livre de alimentos processados tem se mostrado util para reduzir a inflamagao cronica
e sutil de pacientes predispostos. A dieta mediterranea, a qual ja era vista como ideal por profissionais médicos de diversas areas, tem
sido estudada em psiquiatria e demonstra bons resultados. O uso de suplementos dietéticos e nutracéuticos, por sua vez, ¢ controver-
so. Entretanto, o 6mega-3 tem se mostrado benéfico para quadros depressivos, isso em razdo, principalmente, de suas propriedades
anti-inflamatorias.

UNITERMOS: Saude mental, depressao, inflamacao, sistema imune, dieta, 6mega-3

ABSTRACT

The dualism between physical and mental health has been undone in recent years due to new neuroscientific discoveries. Biological pathways that help to
understand the relationship between psychiatric disorders and lifestyle habits have been studied. Activation of the immune system, one of these pathways,
and the resulting low-grade chronic inflammation may participate in the genesis of depressive disorders, as well as other conditions, and may even affect the
production of neurotransmitters. In many of these conditions, the presence of inflammatory markers is observed both peripherally and centrally. Several
interventions have been proposed to treat depressive disorders with an inflammatory component, and diet has been shown to be a significant preventive and
therapentic adjuvant factor. A balanced diet free of processed foods has been shown to reduce chronic and subtle inflammation in predisposed patients. The
Mediterranean diet, which was already seen as ideal by medical professionals from different areas, has been studied in psychiatry and shows good results. The
use of dietary supplements and nutracenticals, in turn, is controversial. However, omega-3 has been shown to be beneficial for depressive conditions, mainly
due to its anti-inflammatory properties.

KEYWORDS: Mental health, depression, inflammation, immune system, diet, omega-3
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INTRODUGAO

Com o avanco das neurociéncias, tem sido possivel des-
fazer a crenca no dualismo entre saide fisica e mental, a
qual é comumente observada tanto em grupos profissio-
nais quanto na populagio geral. A sadde nao deve ser seg-
mentada, mas, sim, analisada de modo integral. E partindo
dessa perspectiva que hoje existem evidéncias consistentes
de que habitos de vida saudaveis sdo tuteis para a preven¢ao
e até para o tratamento de doencas psiquiatricas.

Apesar de a relacio entre mente e cérebro ser marcada
por questoes filoséficas nao solucionadas, pois pode ser
reducionista pensar na experiéncia mental apenas como
fruto da atividade elétrica cerebral, sabe-se que a existéncia
desta relacio ¢é indiscutivel.

Historicamente, filésofos de grande relevancia corro-
boravam com este modo de se pensar na relacdo entre cot-
po, mente e cérebro. Segundo o filésofo Espinosa, mente
e corpo sio inseparaveis; ocorrem como processos parale-
los e devem ser pensados como uma unidade (JAQUET,
2011). Ja a licao de Hipdcrates, o “pai da medicina”, sobre
a construcio de uma boa saude, tem se mostrado um ar-
cabouco para o qual se retorna, apesar dos avangos far-
macoldgicos: uma boa alimentago, atividade fisica, sono
adequado e relacGes sociais bem vividas sio fundamentais
para se manter a sanidade fisica e mental.

Os fatores nutricionais vém sendo cada vez mais explo-
rados na psiquiatria e tém aberto espago para prevenir e
tratar uma gama de condi¢Oes associadas a sadde cerebral.
Associagdes importantes tém sido estabelecidas entre qua-
lidade nutricional e saude mental, com a maior parte das
evidéncias indicando um efeito protetor de dietas sauda-
veis, em especial a dieta mediterranea, no humor deprimi-
do. Pesquisas mais recentes tém demonstrado um impacto
negativo de dietas nao saudaveis sobre a saide mental dos
jovens e adultos (LANCHANCE ef a/, 2018).

A compreensao das vias bioldgicas que medeiam as re-
lacGes entre dieta, nutricio e saide mental tem feito com
que as interven¢des nesse ambito sejam mais certeiras,
apesar de ainda haver inimeros desafios. Os mecanismos
através dos quais essas relagdes ocorrem incluem respostas
inflamatérias e sistema imune, biologia oxidativa, plastici-
dade cerebral e eixo microbiota-cérebro-intestino (JACKA,
2019). Esses mecanismos sao o alvo de estudos e de inter-
vengdes nutricionais que hoje ja nio se restringem apenas
a um ou a outro nutriente especifico. A interacdo entre os
alimentos ¢ complexa, e a biodisponibilidade dos nutrien-
tes, quando consumidos dentro de um plano dietético hat-
monico, ¢ maior (JACKA, 2017).

As evidéncias tém mostrado que dieta e nutricdo sido
tio importantes para a psiquiatria quanto para a cardiologia
e a endocrinologia. A satide do cérebro esta relacionada a
muitos nutrientes, incluindo: émega-3, vitaminas do com-
plexo B (particularmente folato e B12), colina, ferro, zinco,
magnésio, S adenosilmetionina, vitamina D e aminoacidos
(SARRIS et al, 2015). Suplementos sdo, muitas vezes, usa-
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dos com o intuito de suprir a necessidade de nutrientes
presentes em quantidade insuficiente na dieta e, também,
pelo fato de a alimenta¢io e da mudanca de habito alimen-
tar ser um tema dificil de ser abordado com os pacientes.
No entanto, nutracéuticos e dieta nao sio equivalentes; o
uso de suplementos em satde mental é controverso, pois
poucos sdo os estudos de suplementos e nutracéuticos nos
transtornos de humor (RUCKLIDGE ef a/, 2013). Além
disso, um ensaio clinico randomizado recente desencora-
jou a prescricdo de uma combinag¢io de varios nutracéuti-
cos por esta ter sido considerada infetior ao placebo (SAR-
RIS et al, 2018).

Embora abordagens farmacolégicas tenham trazido
melhora no tratamento dos transtornos mentais, o 6nus
dessas doencas continua aumentando em todo o mun-
do. Conforme dados da Organizacio Mundial da Sadde
(OMS), os transtornos mentais sao responsaveis por uma
proporcao significativa da carga global de doengas, sendo
a principal causa mundial de anos vividos com incapaci-
dade. Recomendacoes desse 6rgao apoiam a combinagao
de intervengoes psicolégicas ou psicossociais juntamente
com medicamentos, caso estes sejam necessarios, frisando
a associacio da combinacio a melhores resultados. Die-
ta e nutricdo podem influenciar, conforme pesquisas tém
constatado, tanto no risco do aparecimento quanto nos
desfechos das doengas mentais, podendo ser consideradas
intervengoes nao farmacoldgicas eficazes e de custo efeti-
vo para melhorar a satde mental, bem como a saude como
um todo (SARRIS ez a/, 2015).

Este trabalho ird se limitar — devido a complexidade do
tema —apenas ao papel da inflamacao e da ativagao do sistema
imune na prevencio, na origem e no tratamento de quadros
depressivos, mesmo que outros mecanismos que medeiam
a relacdo entre dieta-mente-cérebro também desempenhem
papel fundamental. Apesar de outras vias de mediaco possui-
rem relagGes diretas e indiretas entre si, ird se discorrer apenas
sobre a psiconeuroimunologia, com o propodsito de mostrar
que a relacio entre saide mental e habitos de vida saudaveis
ndo ¢ tio simplista e pouco relevante como ainda é comum
se crer, pois, tradicionalmente, transtornos mentais eram tidos
como doengas restritas ao cérebro.

Serdao abordadas com maior énfase as repercussoes da
Dieta Mediterranea nos cuidados a sadde mental, tanto
pelo propésito do trabalho quanto pelos fatores expostos
anteriormente, ainda que o Omega 3 (por ser o nutracéuti-
co com base em evidéncias mais consistentes no tratamen-
to de transtornos depressivos) também va receber atencdo
especial (SARRIS ez a/, 2018). O trabalho ira se deter na
depressao, visto sua maior prevaléncia, apesar de muitos
outros transtornos estarem sendo estudados, apresentando
bons resultados com intervencoes dietéticas em diferentes
fases da vida.

Infelizmente, apesar das evidéncias relacionando quali-
dade da dieta e risco de transtornos mentais comuns esta-
rem aumentando, o estudo da nutricdo na psiquiatria ainda
¢ limitado em razdo de questdes metodoldgicas, como he-
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terogeneidade, confundimento residual, erros de medicao
e garantia de adesdo dietética em estudos de intervengao.
Entretanto, por ser ainda um campo de estudo novo e em
desenvolvimento, a perspectiva é a de que, futuramente,
estratégias nutricionais, assim como outros habitos de vida
saudaveis sejam mais valorizados e implementados na pra-
tica clinica.

REVISAO DE LITERATURA

A inflamacgao e suas repercussoes clinicas

Fatores genéticos e estilos de vida sdo os principais im-
pulsionadores de doengas inflamatérias cronicas nao trans-
missivels, as quais sa0 responsaveis por um grande nimero
de mortes nas sociedades ocidentais (CHRIST ez a/, 2018).
Dietas pouco saudaveis, sedentarismo, sono deficiente e
outros desencadeantes ambientais desfavoraveis podem
potencializar riscos genéticos, aumentar a taxa de eventos
cardiovasculatres e a suscetibilidade a outras doencas infla-
matorias cronicas (OPIE e7 a/, 2015).

Diversos estudos tém investigado a influéncia de uma
variedade de estimulos inflamatérios também no cérebro
e no comportamento. J4 existem evidéncias de que a infla-
magio ¢ a liberagido de citocinas inflamatérias afetam cir-
cuitos cerebrais relevantes, contribuindo para a mudanca
comportamental (FELGER, 2018). Curiosamente, em um
estudo que examinou os mecanismos neurais que ligam o
baixo nivel socioeconémico e respostas inflamatérias ao
estresse social, foram encontradas alteracGes nos processos
do sistema imunologico e, especialmente, niveis elevados
de inflamacio, podendo fornecer um elo biolégico entre
status social inferior e condigdes fisicas e emocionais preca-
rias (MUSCATELL et af, 2016).

A inflamagao, que ocorre por uma alteragio do sistema
imunoldgico, pode afetar negativamente todos os aspec-
tos da funcdo do Sistema Nervoso Central (SNC), e esses
efeitos tém sido implicados nos estudos de varias doen-
cas psiquiatricas (MILLER, 2017). Meta-analises recentes
confirmaram que doengas mentais graves, incluindo trans-
torno depressivo maior, transtorno bipolar e esquizofre-
nia, estdo associadas a niveis aumentados de marcadores
inflamatérios periféricos e a inflamacao sistémica (FIRTH
et al, 2019).

A depressao afeta mais de 300 milhdes de pessoas em
todo o mundo, o que representa uma prevaléncia global
de 7% para mulheres e 4% para homens (LASSALE ez a/,
2019). E uma das principais causas de incapacidade funcio-
nal e gera alto custo economico. Ademais, é uma condig¢ao
recorrente e que apresenta recidiva em boa parte dos casos.
Por esses motivos, € necessatio, a partir da identificagdo de
fatores de risco e causais modificaveis importantes (como a
inflamacdo), entender como se dd o processo que leva aos
transtornos depressivos para melhor orientar os pacientes
e a populagdo quanto as intervencOes preventivas e tera-
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péuticas adjuvantes. Tais aspectos serdo abordados com
mais detalhes a seguir.

Ativagao do sistema imune, inflamacgao e depressao

Com os avancos das neurociéncias, a crenca de que as
doencas mentais ocorrem exclusivamente em nivel cere-
bral vem sendo substituida por um modelo mais dinamico
de interagdes complexas entre regides cerebrais e outros
sistemas do corpo. Embora outros transtornos mentais
também possam ter um componente imunoldgico, a de-
pressio ¢ o distirbio com o maior conjunto de evidéncias
relacionadas a imunidade. Hoje em dia, os estudos tém de-
monstrado que a inflamacdo pode desempenhar um papel
importante na indug¢ao da depressao, bem como ser afetada
pelo estresse e pelos sintomas depressivos. Essa inflamagao
¢ aumentada em pacientes com transtornos relacionados
a0 humor devido a2 uma combinacdo de fatores de estilo
de vida que incluem dieta, exercicio e peso corporal, pro-
blemas de sono, viés inflamatério genético e exposi¢io a
estresse psicossocial e/ou trauma (BERK ¢# a/, 2013).

A ativacdo imune inata e a liberacdo de citocinas infla-
matoérias afetam regides cerebrais que participam dos sis-
temas de recompensa e de sensibilidade a ameaca; essas
citocinas causam um impacto nos ganglios da base, no cor-
tex e nos circuitos motores, bem como afetam estruturas
relacionadas a0 medo e a ansiedade, incluindo amigdala,
insula e cortex cingulado anterior. Os efeitos da inflamacio
sobre essas regides do cérebro podem produzir respostas
comportamentais adaptativas e benéficas, as quais foram
necessarias durante a evolugao da espécie. A atividade mo-
tora diminuida auxiliaria na conservagio de energia e no
acumulo de recursos para combater infec¢des e curar feri-
das, e a maior vigilancia e sensibilidade a ameaca protegeria
contra futuros ataques ou traumas, algo que seria util em
ambientes hostis nos tempos ancestrais (FELGER, 2017).

Atualmente, entretanto, uma alta prevaléncia de pessoas
vive em um estado inflamatério cronico e de baixo grau.
Esse estado pode contribuir para o surgimento e a piora
dos transtornos mentais; ele acontece quando o sistema
imunolégico, em vez de ser ativado por um curto petiodo
para ajudar o organismo a se recuperar de uma lesio ou
infecgdo, permanece a longo prazo funcionante, mesmo
que em um nivel menos intenso. As moléculas resultantes
desse processo inflamatério de baixo grau, a ativacdo da
imunidade mediada por células e a ativa¢do de um estado
de inflamag¢do (em que o organismo nio é capaz de pro-
duzir uma resposta inflamatéria eficiente, nem para levar
ao Obito nem para reverter os danos ja existentes) elevam
o risco de muitas doengas, incluindo a depressao (SCH-
MIDT et al, 2016).

O estresse ativa uma série de neurotransmissores. A res-
posta a ele, além de ativar componentes importantes do
sistema imunoldgico (baco, 6rgaos linfaticos, timo, intesti-
no), desencadeia a neuroinflamacao, a qual, através de uma
série de evidéncias, vem sendo comprovada. Embora os
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transtornos de humor possam ter uma fisiopatologia com-
plexa e heterogénea, a hipétese da inflamagao na depressio
¢ embasada pelo achado de citocinas predominantemente
pro-inflamatdrias em abundancia no sangue de individuos
deprimidos. Ao mesmo tempo, concentragoes altas de ci-
tocinas por longos petiodos — reguladas por diferentes fa-
tores ambientais, somaticos e comportamentais — também
aumentam o risco para sintomas depressivos, refletindo em
uma relacio bidirecional (JEON ez a/, 2017).

Grande parcela da populacdo provavelmente ja asso-
ciou o fato de estar passando por um periodo mais “estres-
sante” com a tendéncia a adoecer por uma infecgdo viral,
por exemplo. Ao mesmo tempo, sabe-se qual é o impacto
de uma doenga fisica no humort, pois basta recordar como
se sente e age quando esta gripado. Em estudos nos quais
participantes saudaveis recebem infusdes de endotoxina
para desencadear liberacdo de citocinas, surgem sintomas
depressivos classicos (JACKA, 2019). As infusdes exoge-
nas de citocinas também causam as caracteristicas fenoti-
picas classicas comportamentais e cognitivas da depressao.
HExemplos da pratica clinica abrem as portas para esse tipo
de entendimento: sintomas de fadiga e depressao ocorrem
em quase 90% dos pacientes que recebem tratamento com
interferon (IFN) para hepatite C ou cancer, e mais de 50%
dos pacientes tratados com altas doses de IFN alfa preen-
cheram critérios diagnosticos para Transtorno Depressivo
Maior apds trés meses do inicio do tratamento (JEON ef
al, 2017). Quando se apresenta uma infeccdo ou outra en-
fermidade, ocorre a liberacao de citocinas inflamatorias, as
quais sao moléculas proteicas que enviam estimulos mo-
dulatérios para diferentes células do sistema imunolégico.
Esses marcadores inflamatérios, juntamente com outros
como a Protefna C Reativa (PCR), sdo mais elevados em
individuos com depressao (BERK ez a/, 2013).

Esta bem estabelecido que uma proporc¢io significati-
va de pacientes com transtornos relacionados ao humor e
a ansiedade exibe evidéncias de marcadores inflamatérios
elevados, incluindo aumento no liquido cerebroespinhal e
na concentra¢ao periférica circulante de citocinas inflama-
torias, quimiocinas e reagentes de fase aguda, alteracOes na
expressao génica e aumento da presenca de fendtipos de
células imunes inflamatérias (BERK e a/, 2013). Varios es-
tudos relataram o aumento de Interleucina (IL) -1 e IL-6 ¢
Fator de Necrose Tumoral (TNF), seus receptores solaveis
e reagentes de fase aguda, como Proteina C Reativa (PCR),
em pacientes com transtornos de humor e de ansiedade
(JACKA, 2013). Ainda nio esta claro, porém, se as altera-
¢des imunes nos transtornos psiquidtricos relacionados ao
estresse, incluindo a depressao, derivam principalmente de
alteracOes na periferia ou no SNC, apesar desta alteracdo
ser evidente nos dois compartimentos (MILLER, 2017).

A inflamacdo sistémica pode afetar o cérebro pelo
transporte ativo de citocinas através do endotélio cerebral
ou pela ativagao das fibras bainhais; também desempenha
um papel na regulacdo das emogdes por meio de mecanis-
mos que envolvem neurotransmissores, incluindo seroto-
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nina, dopamina, noradrenalina e glutamato (LASSALE ez
al, 2018).

Variantes alélicas e polimorfismos do nucleotideo de
genes codificadores de moléculas inflamatérias tém sido
também associados aos transtornos depressivos, incluindo
aquelas que codificam a expressao de citocinas inflamato-
rias, proteinas do complexo principal de histocompatibili-
dade, células B e T e mediadores inflamatérios (MILLER,
2017). Isso mostra que fatores genéticos também influen-
cilam no modo como o organismo ird responder aos esti-
mulos do meio, gerando maior ou menor nivel de ativa¢ao
do sistema imune sob estresse psicossocial ou diferentes
habitos de vida.

Outro dado que vem a corroborar com a influéncia
da inflamacdo nos quadros depressivos ¢ que: estudos em
animais de laborat6rio demonstraram que o bloqueio de
citocinas inflamatérias ou de suas vias de sinalizacio ex-
clusivamente na periferia ou no cérebro pode bloquear o
desenvolvimento de um comportamento semelhante ao
depressivo induzido pelo estresse. Por exemplo, a adminis-
tracdo do antagonista do TNF perifericamente ativo, que
nao atravessa a barreira hematoencefalica, elimina o com-
portamento tipo depressivo cronicamente moderado em
ratos (MILLER, 2017). Estudos também demonstraram
que diferencas individuais nas respostas imunes periféri-
cas (em particular, as respostas as 11.-6) estdo associadas a
suscetibilidade dos animais de laboratério a evitagao social
apos o repetido estresse social de derrota. Essa suscetibili-
dade ao isolamento social pode ser revertida apos a admi-
nistragao periférica de um anticorpo monoclonal contra a
IL-6, que também nao atravessa a barreira hematoencefali-
ca. Ao mesmo tempo, a superexpressiao do antagonista do
receptor de IL-1 no cérebro bloqueou a anedonia induzida
por estresse cronico, bem como o comprometimento da
neurogénese hipocampal, um mecanismo primario pelo
qual o estresse cronico induz depressao (MILLER, 2017).

Por todas essas questdes, muitos pesquisadores acre-
ditam que a inflamag¢io sistémica pode ser a causa ¢ a
consequéncia de transtornos depressivos. Os causadores
dessa inflamacio estio diretamente telacionados a fatores
ambientais presentes na nossa rotina, especialmente nos
dias atuais. Entre eles, os mais relevantes sao: excesso de
preocupagdes, sono insuficiente, baixos niveis de vitamina
D, sedentarismo, tabagismo e dieta ocidental (consumo em
excesso de bebidas acucaradas, farinhas brancas e embuti-
dos, ao lado do baixo consumo de frutas, verduras, hortali-
cas ¢ “gorduras boas”) (JACKA, 2019).

Alguns dos impactos da resposta inflamatéria na
producdo de neurotransmissores e nas alteragdes
nos circuitos cerebrais

A literatura tem salientado que, em individuos predis-
postos a depressao, as citocinas podem exercer efeitos que
favorecem sintomas depressivos de varias maneiras, ¢ a ati-
vacio imune leva a liberacao de citocinas inflamatérias atra-

Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 65 (2): 355-364, abr.-jun. 2021 €



O PAPEL DA INFLAMAGAO E A INFLUENCIA DA DIETA E DO OMEGA 3 NA PREVENGAO E NO TRATAMENTO DOS QUADROS DEPRESSIVOS Avancini et al.

vés de diversas vias (SCHMIDT e¢f a/, 2016). A inflamacao
tem efeitos diretos no metabolismo dos neurotransmisso-
res, e a aplicacdo de uma variedade de estimulos imunol6gi-
cos ¢ inflamatérios altera as concentracoes de todas as mo-
noaminas em todo o cérebro (MILLER, 2017 apud DUNN
et al, 1999). Uma das maneiras pelas quais a inflamacio e
o aumento das citocinas levam a sintomas depressivos estd
associada a0 aumento do estresse oxidativo e a geracio de
oxigénio reativo e espécies reativas de nitrogénio (ROS e
RNS). O aumento de ROS e RNS contribui para a oxida-
¢ao de tetra-hidrobiopterina, um cofator necessario para a
sintese enzimatica de monomanias via fenilalanina hidroxi-
lase, triptofano hidroxilase e tiroxina hidroxilase, interrom-
pendo a sintese da serotonina, dopamina e norepinefrina
por meio de efeitos sobre a disponibilidade de precursores
de monoamina, como triptofano e tirosina.

A inflamacio e a libera¢io de citocinas também estimu-
lam vias enzimaticas como a indoleamina 2,3 dioxigenase
(IDO), que pode levar a liberacao de metabdlitos neuro-
toxicos da quinurenina, que afetam o glutamato (Glu), in-
cluindo o acido quinolinico (JEON ez 4/, 2017). No cérebro,
a inflamacao causa libera¢ao de Glu da microglia e reducao
da captacao pelos astrocitos. Essas agOes das citocinas in-
flamatorias contribuem para alteragdes nos neurocircuitos
do cérebro, incluindo aqueles relacionados a sintomas de-
pressivos (FELGER, 2017). Elas também contribuem para
o aumento do estresse oxidativo e geracio de ROS e RNS,
o que prejudica as cascatas de defesa antioxidante relevan-
tes na depressio e também podem estar envolvidas na di-
minui¢do da neuroplasticidade e supressdo de fatores neu-
rotroficos, relacionados a alteracdes estruturais cerebrais
nessa doenca (SCHMIDT, 2010).

Inflamagao e possiveis intervengodes terapéuti-
cas nos quadros depressivos

Primeiramente, ¢ necessario esclarecer que o sistema
imune é uma via fisiopatologica que leva a uma série de
sintomas, os quais nao necessariamente irdo corresponder
a diagnodstico nosoldgico de depressio, embora as popula-
¢Oes recrutadas para os estudos clinicos geralmente preen-
cham critérios bem estabelecidos (FELGER, 2017). As
intervengoes que visam a um impacto no sistema imune
do cérebro nao devem ser vistas da mesma forma que os
antidepressivos convencionais, mas devemos saber que o
beneficio das medidas atualmente propostas com esse foco
pode ser positivo e sdo promissoras tanto visando a pre-
vengao quanto ao tratamento dos sintomas depressivos.

Muitos sdo os tratamentos disponiveis para pacientes
deprimidos, mas esses tratamentos, em geral, ndo sdo pet-
sonalizados e acabam sendo conduzidos com base na ten-
tativa e no erro. Um subgrupo de pacientes com depressao,
cujo um dos fatores causais predominantes é a inflama-
¢do cronica, teria uma oportunidade de melhorar a sele¢ao
do tratamento através de intervencdes anti-inflamatérias
(TOUPS, 2018). Com certa frequéncia, a depressao clinica
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¢ acompanhada por uma “resisténcia” aos efeitos dos anti-
depressivos, que pode ser explicada por processos inflama-
torios cronicos, dano cronico por estresse oxidativo e ini-
cio de respostas autoimunes. Ao mesmo tempo, a remissao
da depressio clinica é acompanhada por uma normalizacdo
dos marcadores inflamatérios, e os préprios antidepressi-
vos parecem exercer esse efeito (JEON ez a/, 2017).

Novas descobertas ja tém apoiado a inclusio de niveis
de citocinas ¢ PCR em consideragdes pré-tratamento para
selecionar a estratégia terapéutica mais apropriada e eficaz
para pacientes deprimidos (SCHIMIDT ez a/, 2016). Ao
mesmo tempo, os antidepressivos atuais, especialmente os
Inibidores Seletivos da Recaptagdo de Serotonina (ISRS),
assim como as terapias nao farmacologicas, exercem efei-
tos antidepressivos muito provavelmente, em parte, pela
modulagdo de cascatas inflamatérias (SCHIMIDT ¢7 al,
2016). Os ISRS exercem efeitos imunorregulatorios signi-
ficativos, diminuindo a producio de citocinas pré-inflama-
torias (por exemplo, TNE, IL-1 e IFN) e aumentando as
citocinas anti-inflamatérias (BERK ez a/, 2013).

Uma das principais vantagens de identificar o sistema
imunoldgico e a inflamagio como uma via fisiopatologica,
que leva a doenca neuropsiquiatrica, seria o fato de que
existem drogas disponiveis que visam a atuar especifica-
mente em moléculas relevantes que medeiam a resposta
imune (MILLER, 2017). Uma das op¢bes de tratamento
seria abordar a inflamacio diretamente através da terapia
com inibidores de citocinas, a qual foi testada com sucesso
em varias amostras de pacientes com doengas autoimunes
comérbidas com sintomas depressivos; no entanto, até o
momento, hd apenas um estudo em pacientes com depres-
sao resistente ao tratamento sem comorbidades médicas
em que um inibidor de TNF alfa nao teve resultado supe-
rior ao placebo (TOUPS, 2018). Pelo fato de as terapias
com inibicao de citocinas acarretarem um risco considera-
vel de imunossupressao, esse tratamento deve ser reserva-
do a casos especiais (TOUPS, 2018). O uso de anti-infla-
matérios nao esteroidais (AINEs) também nao esta livre de
riscos. Além disso, ha relatos de que os AINEs atenuam o
efeito dos ISRS, o que foi evidenciado tanto em modelos
animais para depressdo quanto nos participantes do estu-
do STAR*D (importante estudo que avaliou a eficacia dos
antidepressivos) (SCHMIDT ez a/, 2016). Varios estudos
afirmam que os AINEs sdo eficazes na reducio dos sin-
tomas depressivos, mas, infelizmente, outros estudos nao
encontraram nenhum efeito (TOUPS, 2018). O uso de do-
ses baixas de acido acetilsalicilico (AAS), contudo, poderia
estimular a producdo endogena de mediadores anti-infla-
matérios, reduzindo estresse oxidativo e inibindo vias de
sinalizacado mediadas por citocinas (SCHMIDT et a/, 2016).

Estratégias comportamentais sao intervencoes relevan-
tes para prevencao e tratamento dos transtornos depressi-
vos; € dificil, porém, pelo fato de essas medidas interagirem
com os sistemas nervoso ¢ imunolégico em varios niveis,
isolar onde realmente elas agem para serem efetivas (MIL-
LER, 2017). Entre as estratégias comportamentais estao,
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por exemplo, a pratica de exercicios fisicos e o mindfulness,
bem como evitar o consumo de bebida alcodlica, tabaco e
outras drogas.

Muitos estudos tém mostrado as evidéncias dos efeitos
benéficos dos exercicios regulares sobre os sintomas depres-
sivos, e a modulagdo da inflamacio pode ser uma das influén-
cias subjacentes, visto que a atividade fisica reduz os niveis
de mediadores inflamatérios circulantes (SCHMIDT ef 4/,
2016 apud BERGMAN, 2013). A terapia cognitivo-compor-
tamental foi associada a niveis reduzidos de PCR, producao
de citocinas inflamatérias por mondlitos e expressao génica
inflamat6ria em pacientes idosos com insonia (MILLER,
2017 apud IRWIN et al, 2015). Ja o mindfulness demonstrou
aumentar a conectividade funcional entre o cortex cintilado
posterior e o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo, que,
por sua vez, foi associado a diminui¢ao da IL-6 durante um
periodo de quatro meses (MILLER, 2017).

Uma das interveng¢oes terapéuticas nao medicamento-
sas mais estudadas é a adocao de uma dieta saudavel. Dieta
e nutricdo sdo fatores importantes na promog¢ao e manu-
tengdo da boa saude em todo o ciclo de vida, além de que
muitas sao as doengas relacionadas a uma dieta inadequada
(MARTINEZ-LACOBA ¢t al, 2018). Por essa ser uma me-
dida de baixo custo e que também traz beneficios inques-
tionaveis a satde como um todo — dado que, conforme foi
mencionado anteriormente, mente e corpo sio insepara-
veis —, sera mais detalhada a seguir.

O papel da dieta na prevengdo e no tratamento
da depressao

Atualmente, vem crescendo o nimero de pesquisas
relacionando nutriciao e satde mental. H4 poucos anos, a
maioria dos estudos concentrava-se na associacao da de-
pressdo com nutrientes ou alimentos especificos (JACKA,
2019). No entanto, o efeito da nutricio na saide é comple-
x0 e, frequentemente, envolve interacSes entre diferentes
nutrientes ¢ uma variedade de componentes alimentares,
além de outros fatores relacionados ao estilo de vida (LAI
et al, 2014). Regimes alimentares desequilibrados, pobres
em nutrientes e repletos de alimentos ultraprocessados
podem ter efeitos deletérios sobre as respostas imunes e
impulsionar o desenvolvimento de uma série de doengas
inflamatérias (ADJIBADE ez a/, 2019; CHRIST ez a/, 2019;
KIECOLT-GLASER et af, 2017).

Uma dieta saudavel é aquela que segue as diretrizes
atuais, as quais recomendam alta ingestiao de frutas, legu-
mes, cereals integrais, carnes brancas e alimentos lacteos
com pouco teor de gordura (YE-LI e a/, 2017). Ela ¢ be-
néfica para todos os individuos; contudo, existe um grupo
de pessoas com depressio que tende a responder melhor a
determinadas intervengoes dietéticas, pois nelas o sistema
imunolégico tem uma contribuicao clinicamente relevante
na génese da depressio. Pacientes com doenga inflamatoria
cronica, precedendo os sintomas depressivos, sao 0s casos
mais Obvios. Todavia, a maioria dos pacientes que entra
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no subgrupo de pacientes deprimidos por causas inflama-
torias sofre provavelmente de uma desregulacio sutil do
sistema neuroimune (JACKA ez a/, 2015).

Como discorrido anteriormente, é cada vez mais reco-
nhecido que a inflamacdo cronica desempenha papel rele-
vante na etiologia multifatorial da depressdo e que a die-
ta ¢ uma fonte importante de compostos bioativos com
propriedades pré-inflamatérias ou anti-inflamatérias que
podem influenciar a inflamagao sistémica (ADJIBADE ez
al, 2019). Mecanismos biolégicos bem descritos susten-
tam uma base causal para a relacio observada entre dieta
e saude mental; nutrientes dietéticos — incluindo vitaminas,
minerais, gorduras poli-insaturadas ¢ aminoacidos — sdo
essenciais para a estrutura e funcdo do cérebro saudavel
(PARLETTA, 2017).

Nutrientes sao necessarios como cofatores para cente-
nas de diferentes enzimas; suportam vias metabolicas, sin-
tese de neurotransmissores, sinalizacio celular, manuten-
¢do da bainha de mielina, metabolismo glicidico e lipidico,
func¢io mitocondrial, prevenc¢io da oxidagio, etc. Além dis-
so, fatores que mantém uma saude nao satisfatoria, como
inflamacdo, intolerancia a glicose, comprometimento do
fluxo sanguineo cerebral e estresse oxidativo, também tém
grande impacto na saide mental e estdo relacionados a ma
alimentacao (DIPNALL e a/, 2014).

Através de estudos paleontoldgicos, constatou-se que
os hdbitos alimentares tiveram grande importancia no
desenvolvimento do cérebro humano. Haast ¢ a/ (2014)
compararam a encefalizacio (aumento da relacio cérebro/
massa corporal) de hominideos vivendo perto da costa e
de hominideos vivendo no interior. Os hominideos que
viviam perto da costa seguiam o que ele comparou a uma
“dieta de estilo mediterraneo”, tiveram maior encefalizaciao
em relagdo aos que viviam no interior e consumiam menos
peixes. A dieta mediterranea, que ira ser melhor descrita
posteriormente, ¢ rica em acidos graxos poli-insaturados
de cadeia longa. Por outro lado, a dieta ocidental — que ele
comparou com a dos hominideos do interior — é o resul-
tado do aumento do consumo de 4cidos graxos saturados
e trans, o que se deu principalmente a partir da Revolu¢ao
Industrial, pelo surgimento de alimentos ultraprocessados.

Os alimentos ultraprocessados sao formulagoes industriais
prontas para consumo, que sao feitas total ou predominan-
temente de substancias extraidas de alimentos, constituintes
de alimentos ou ingredientes sintetizados em laboratério com
base em materiais organicos. Esses alimentos apresentam
composicio nutricional desequilibrada, sao pobres em nu-
trientes e contém baixos valores de fibras e proteinas (LOPES
et al, 2019). Podemos dizer que sao “imitages de comida”.
Muitos estudos tém mostrado associagdo entre o padrio ali-
mentar ocidental, consistindo especialmente de alimentos ul-
traprocessados, ¢ o aumento dos niveis de PCR, visto que as
caractetisticas nutricionais desses alimentos (como alta den-
sidade energética, alta carga glicémica e alto teor de gorduras
saturadas e trans) podem estimular marcadores inflamatérios
através da promogao de estresse oxidativo (FIRTH ez 4/, 2019;
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LOPES ¢ al, 2019). Isso faz com que sejam produzidos radi-
cais livres ou que seja suprimida a capacidade antioxidante dos
alimentos, levando a hipersecre¢ao de citocinas pro-inflama-
torias (LOPES ez a/, 2019).

O maior consumo de graos integrais, por exemplo,
tem sido associado a marcadores inflamat6rios mais bai-
xos (PCR), enquanto a ingestdo mais baixa desse tipo de
alimento tem mostrado aumentar as concentragoes dos
marcadores inflamatérios (IL-6) (TOLKIEN, 2018). Os
resultados do ATTICA, um grande estudo que objetivou
avaliar a associagdo entre o potencial inflamatério da die-
ta e a incidéncia de doenca cardiovascular em dez anos,
destacaram o aumento da ingestao de colina, um nutriente
presente em grande quantidade nos ovos, na couve-flor e
no broécolis, associada a niveis periféricos mais baixos de
PCR, IL-6 e TNF alfa. J4 uma meta-analise realizada com
11 estudos, publicada no ano de 2018, sugeriu que indivi-
duos que seguiram uma dieta pro-inflamatéria tém maior
probabilidade de serem diagnosticados com depressao ou
sintomas depressivos, ao contrario daqueles que seguem
uma dieta anti-inflamatéria (TOLKIEN,2018).

Um ensaio clinico randomizado controlado de 12 sema-
nas publicado em 2017, o SMILES,; investigou a eficacia de
programa de melhoria alimentar para o tratamento de epi-
sédios depressivos maiores. Ele demonstrou melhorias sig-
nificativas nos sintomas depressivos de pessoas colocadas
em um grupo de apoio dietético personalizado, em compa-
racdo com pessoas sem uma dieta adequada. Esse estudo
nao analisou o perfil anti-inflamatério dos alimentos das
dietas, porém abriu espago para outra questao: a da causali-
dade reversa. Esse conceito indicaria que um determinado
estado de saude mental pode influenciar os padroes de se-
lecao de alimentos a serem consumidos. Os responsaveis
pelo estudo descobriram que estudantes com estresse leve
a moderado tinham até trés vezes mais chances de consu-
mir alimentos processados e eram menos propensos a con-
sumir frutas e verduras do que estudantes nao estressados.
Esse estudo demonstrou que a doenga mental pode levar a
escolha de alimentos pro-inflamatérios e a evitagao de ali-
mentos anti-inflamatérios. Dessa forma, a interacao entre
dieta inflamatoria e depressio também poderia levar a um
ciclo vicioso, no qual cada um pode potencializar os efeitos
deletérios do outro (JACKA ¢z a/, 2015).

Niao ha evidéncias de que “superalimentos”, em geral,
aqueles que sio vendidos com promessas especificas para
“turbinar a satde” e “desintoxicar o corpo”, sejam benéfi-
cos, apesar de que em algumas pessoas eles podem servir
para melhorar a aderéncia a uma dieta saudavel. Entretan-
to, dietas incluindo todos os grupos de macronutrientes e
enfatizando alimentos com gorduras insaturadas e fibras
tém a melhor evidéncia para apoiar a boa saide mental
(TOUPS, 2018). Uma gama de nutrientes essenciais ¢ ne-
cessaria para o funcionamento saudavel do cérebro, e eles
também trabalham sinergicamente; portanto, melhorar
toda a dieta provavelmente tera um beneficio maior do que
qualquer nutriente isolado (PARLETTA, 2017).
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Por ser um campo de estudo ainda muito recente, o
papel da dieta no desenvolvimento da depressio, devido a
sua influéncia sobre as vias inflamatérias, ainda apresenta
resultados inconclusivos. Entretanto, como ja mencionado
no inicio deste trabalho, um estilo de vida saudavel, que in-
clua uma boa alimentagao, é, sem duvidas, benéfico para a
saude mental também por outros mecanismos que nao sao
o foco desta revisao. Especialistas em saide mental devem
ser encorajados a aumentar a conscientizacdo da popula-
¢io, tanto com fins preventivos quanto terapéuticos coad-
juvantes, sobre a ado¢do de um padrio alimentar adequado.
Embora o papel da inflamagdo na depressao ainda nio seja
totalmente compreendido, o direcionamento da dieta pode
fornecer uma estratégia promissora e eficaz para reduzir os
sintomas depressivos (TOLKIEN, 2018).

A seguir, por ser um dos padroes de dieta mais estuda-
dos e por apresentar bons resultados nas pesquisas relacio-
nadas a depressio, serdo pormenorizados os atributos da
dieta mediterranea.

A dieta mediterranea

A dieta mediterranea tradicional postulada por Ancel
Keys, na década de 1960, ¢ definida pela alta ingestao de
azeite extravirgem, vegetais, frutas (incluindo as oleagino-
sas), proteinas vegetais, graos integrais, peixes, laticinios
com baixo teor de gordura, ingestaio moderada de alcool e
baixo consumo de carne vermelha (SCHWINGSHACKL
et al, 2014).

Muitos estudos mostraram que pessoas que adotam a
dieta mediterranea tém risco reduzido de doencas cardio-
vasculares, declinio cognitivo e também de depressio. O
maior consumo de legumes, frutas, leguminosas, cereais in-
tegrais, peixes e azeite, a0 lado do menor consumo de car-
nes, alimentos licteos e moderado consumo de vinho tinto,
foi associado com um menor risco de desenvolvimento de
sintomas depressivos. Na meta-analise realizada por Psal-
topoulou ez a/ (2013), os resultados mostraram que a adesao
a dieta mediterranea ¢ fator protetor para a depressao e que
mesmo a aderéncia moderada a dieta tem efeitos favora-
veis, apesar da relacdo ser diretamente proporcional.

Uma revisdo sistemdtica comparou varias diretrizes
alimentares, concluindo que existe uma associa¢do robus-
ta entre maior adesao a uma dieta mediterranea e menor
adesdao a uma dieta pro-inflamatéria com menor risco de
depressao (LASSALE, 2018). Outro ensaio clinico rando-
mizado publicado em 2017 por Parletta et a/, o HELFI-
MED, investigou os impactos de uma intervencio de estilo
mediterraneo, durante seis meses, para a saude mental e
qualidade de vida em pessoas com depressio, além de ter
também fornecido aos participantes suplementos de 6leo
de peixe em capsulas (ricas em 6mega 3) para o grupo que
recebeu a dieta mediterranea. O grupo que seguiu esta die-
ta teve significativa melhora em relagio ao outro grupo. O
estudo mencionou a aplicabilidade da dieta mediterranea
devido a grande variedade de alimentos e a palatabilidade,
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o que pode explicar por que essa intervengao teve uma me-
lhoria sustentada e, potencialmente, de longo prazo. Outro
beneficio da dieta mediterranea abordado por esse estudo
foi seu componente social, pois ela nao se limita apenas a
alimentacdo saudavel, mas também a um estilo de vida que
inclui elementos culturais, como convivio e atividades culi-
narias, as quais podem ser consideradas terapéuticas.

As gorduras representam uma classe especifica de nu-
trientes frequentemente associados a saude mental. Algu-
mas gorduras poli-insaturadas como o 6mega-3, por exem-
plo, estdo associadas a melhora dos sintomas de depressao
(FERNANDES e¢# a/, 2017). Devido a relevancia do uso
do 6mega-3 nas pesquisas dos dltimos anos e no ensaio
proposto anteriormente, serdo explorados com maiot pro-
fundidade as caracterfsticas e o uso desse nutracéutico.

0 OMEGA-3

Em muitas pessoas com depressio, os niveis de acidos
graxos de cadeia longa estdo mais baixos. Além da ingestao
dietética de acidos graxos 6mega-3 na sociedade ocidental
ter diminuido muito no ultimo século, o aumento do es-
tresse oxidativo, que acontece juntamente com a inflama-
¢do, também contribui para essa redugiao (JACKA, 2019;
MISCHOULON ez a/, 2013). As membranas dos neurénios
sao feitas principalmente de acidos graxos e estes sdo vul-
neraveis aos danos oxidativos dos radicais livres (JACKA,
2019). A integridade da substincia branca também depen-
de do equilibrio dos lipidios no cérebro (MESSAMORE e7
al, 2017).

Os dois principais acidos graxos 6mega-3 de cadeia
longa em tecidos animais sao o acido eicosapentaenoico
(EPA) e o 4cido docosa-hexaenoico (DHA); ambos sio
conhecidos por terem efeitos benéficos como agentes anti-
-inflamatorios e por protegerem contra varias doencas me-
tabolicas e neurolégicas (YALAGALA ez a/, 2018). Esses
acidos tém propriedades anti-inflamatérias reconhecidas,
pois antagonizam a formacgdo de acido araquidonico na
membrana, inibem a atividade da enzima COX-2 e redu-
zem a sintese de prostaglandinas (JEON ez a/, 2017), todos
elementos importantes nas respostas inflamatérias. Ha es-
tudos que também sugerem que eles exercam seu efeito
antidepressivo através de varios mecanismos, como um
possivel efeito sobre os receptores ligados a membrana e
as enzimas envolvidas na regulacio de neurotransmisso-
res, incluindo aumento da neurotransmissio de serotonina
e alteracdes na funcio dopaminérgica (FERNANDES ez
aly, 2017; MISCHOULON ¢z a/, 2013; AMOCKING ez al,
2016;). Achados em roedores demonstraram que uma de-
ficiéncia de 6mega-3 na dieta induziu um fenétipo seme-
lhante a depressao, enquanto o aumento da ingestio deste
acido graxo teve o efeito oposto e melhorou o fenétipo
deprimido (FERNANDES e7 a/, 2017).

As principais fontes alimentares de EPA e DHA sao os
peixes de agua fria (salmio, truta, atum, etc), o 6leo de pei-
xe e suplementos derivados de algas (MESSAMORE e a/,
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2017). O consumo dessas gorduras na dieta ¢é refletido na
composicao de acidos graxos no cérebro, e algumas dife-
rengas especificas nas regides cerebrais foram observadas,
o que pode ser relevante se pensarmos que a depressio
pode se dever a alteracSes em regides incluindo o hipocam-
po, o eixo hipotilamo-hipéfise-adrenal, o cortex pré-fron-
tal e o estriado (FERNANDES ez a/, 2017).

Visto que tanto a reduc¢ao da integridade da substincia
branca quanto a reducdo dos 4cidos graxos poli-insatura-
dos 6mega-3 sao observadas nos transtornos depressivos,
foi realizado em 2016 outro estudo com 16 individuos de-
primidos, os quais preenchiam critérios para Transtorno
Depressivo Maior pelo DSM-5, no intuito de relacionar
a suplementacio com a massa encefalica. Os resultados
sugeriram que a suplementagdo com 6mega-3 tem efeitos
restauradores sobre a substancia branca, os quais podem
estar relacionados a eficicia antidepressiva em alguns pa-
cientes (CHHETRY ez a/, 2016).

A maior parte dos estudos sustenta a eficacia da suple-
mentagido com 6mega-3 como antidepressivo e estabiliza-
dor do humor em doses variadas, como coadjuvantes ou
em monoterapia, sendo o EPA associado a melhor respos-
ta antidepressiva em relacio ao DHA (MISCHOULON ez
al, 2013; MOCKING ez al, 2016; YALAGALA et al, 2018).

Por ser um possivel tratamento com maior tolerabilida-
de e menor potencial de danos, o dmega-3 pode ser indica-
do para pacientes que possuem alguma contraindicagao ao
uso de antidepressivos ¢ a outras medicagdes ou em casos
nos quais o uso de uma medicacio tem potencial de causar
algum prejuizo (MISCHOULON e¢# 4/, 2013). Se houver a
possibilidade de ao menos potencializar o uso de antide-
pressivo, o qual podera ser utilizado em doses menores,
OU MESMmO evitar esse uso Nos casos mais leves em pessoas
com alguma adversidade (como gestantes, por exemplo),
em maior escala, pode-se ter algum beneficio em termos
de saide populacional.

CONCLUSAO

Nos ultimos anos, buscam-se novas formas de inter-
vencdo em relacio ao processo saude-doenca, devido ao
resgate de uma compreensiao mais abrangente do ser hu-
mano. Na psiquiatria, os estudos tém encorajado as aboz-
dagens nao farmacoldgicas (psicoterapias, atividade fisica,
dieta, etc.), mostrando, através de um crescente numero
de evidéncias, os efeitos fisicos e mentais dessas terapias.
Isso ndo significa que as praticas convencionais devam ser
excluidas, sendo necessario ter cuidado com extremismos.
Ha espaco, no entanto, para a otimiza¢ao de muitos trata-
mentos psiquiatricos. A dieta, por ser um fator essencial a
sobrevivéncia, tem sido um alvo importante no tratamento
das condi¢oes em saude mental, conforme exposto neste
trabalho. Os compostos dos alimentos e alguns nutrientes
poderiam desempenhar sua funcio através de diversas ma-
neiras, sendo uma o combate a inflamacio.

Revista da AMRIGS, Porto Alegre, 65 (2): 355-364, abr.-jun. 2021 €



O PAPEL DA INFLAMAGAO E A INFLUENCIA DA DIETA E DO OMEGA 3 NA PREVENGAO E NO TRATAMENTO DOS QUADROS DEPRESSIVOS Avancini et al.

A inflamac¢ao pode ter um papel importante na media-
¢io entre dieta e transtornos psiquiatricos. HEsse entendi-
mento tem permitido o estudo de diversas vias biologicas
(ativagdo do sistema imune, eixo cérebro-intestino, plasti-
cidade cerebral, etc.), através das quais o processo infla-
matério ocorre. O conhecimento dessas vias proporciona
intervencOes preventivas e terapéuticas mais adequadas,
reduzindo o risco de desfechos desfavoraveis.

A dieta mediterranea, por ser balanceada e rica em
compostos bioativos, tem se mostrado uma ferramenta no
combate a doengas diversas, incluindo a depressdo. Ja o
suplemento com 6mega-3, um dos poucos nutracéuticos
com maior relevancia nos estudos, tem se mostrado eficaz
em monoterapia ou como tratamento adjuvante nos qua-
dros depressivos, devido, principalmente, as suas proprie-
dades anti-inflamatérias.

O estudo do processo de desenvolvimento e de novas
intervencoes nos transtornos depressivos tem orientado
para uma mudanca de paradigmas. Apesar de o tema ter
chamado aten¢do dos pesquisadores recentemente e das
dificuldades no delineamento das pesquisas da area, habi-
tos de vida saudaveis mostram-se como recurso promissor.
Sdo necessarios, entretanto, mais estudos que possam re-
forcar esses elementos nas recomendacOes terapéuticas de
muitos transtornos psiquiatricos no futuro.
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A. SUBMISSAO ON-LINE

A submissiao devera ser feita através do endereco na
internet: http://www.revistadaamrigs.org.br

Quando entrar neste link, o sistema ird pedir seu nome
de usuario e senha, caso ja esteja cadastrado. Caso con-
trario, clique no botio “Quero me cadastrat” e faca seu
cadastro. Ou, ainda, caso tenha esquecido sua senha, use o
mecanismo para lembrar sua senha, que gerara automatica-
mente um e-mail contendo a mesma.

O(s) autor(es) deve(m) manter uma cépia de todo o
material enviado para publicacio, pois os editores nio se
responsabilizam pelo extravio do material.

O processo de submissao ¢ composto por oito passos,
listados abaixo:

1. Informar classificacao

2. Envio de imagens para o seu artigo

3. Cadastrar coautores

4. Informar titulo e palavras-chave

5. Informar resumo e comentarios

6. Montar manuscrito

7. Transferéncia de copyright (cessio de direitos)

e Declaragio de conflitos de interesse

8. Aprovagao do(s) autor(es)

Os autores devem submeter eletronicamente manuscri-
tos preparados no Microsoft Word ou similar, pois no pas-
so “Montar manuscrito” serd exibida uma tela que simula o
Word, onde ¢ possivel “copiar e colar” de qualquer editor
de texto, inclusive as tabelas. O texto deverd ser digitado
em espago duplo, sendo que as margens nao devem ser
definidas, pois o sistema SGP as definira automaticamente.
Regras para imagens e graficos estio descritas abaixo.

Submissao on-line passo a passo:

1° Passo: Informar classificagio

Escolha uma das quatro op¢oes: Artigo Original, Arti-
go de Revisdo, Relato de Caso ou Carta ao Editor.

2° Passo: Envio de imagens para o seu artigo

As imagens deverao obrigatoriamente estar em forma-
to JPG. O sistema envia grupos de até cinco imagens por
vez. Para submeter mais de cinco imagens, basta clicar no
botdo “Enviar mais imagens”. Logo apds, serdo exibidas
miniaturas das imagens, onde ha um icone (| 4) que devera
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ser clicado para editar o titulo e a legenda de cada imagem
submetida.

3° Passo: Cadastrar coautor(es)

Cadastre cada coautor informando nome completo, cat-
go e titulagdo obrigatoriamente. O CPF podera ser informa-
do posteriormente. A ordem dos coautores pode ser altera-
da facilmente usando as “‘setas” exibidas na tela.

4 ° Passo: Informar titulo e palavras-chave

Informe o titulo do trabalho em portugués e inglés e
as Palavras-chave (Portugués) e Keywords (Inglés), 2 a 6
palavras-chave pertinentes. ESTAS PALAVRAS DEVE-
RAO ESTAR CONTIDAS NO DECS E NO MESH
(em todas as telas no SGP).

5° Passo: Informar resumo e comentarios

O resumo devera obrigatoriamente conter no MAaximo
250 palavras, que ¢ o limite maximo aceito pelo sistema.
O excedente serd cortado automaticamente pelo mesmo.
O autor devera preencher os campos: institui¢do, nome e
enderego para correspondéncia, suporte financeiro (devera
ser provida qualquer informagao sobre concessdes ou ou-
tro apoio financeiro) e a carta ao editor (opcional). O Abs-
tract sera redigido pelo tradutor com base no resumo.

6° Passo: Montar manuscrito

Nesta tela ¢ exibido um simulador do Word com todas as
funcionalidades de formatacio de texto necessatias. Para in-
setir seu texto neste campo, simplesmente selecione todo seu
trabalho e copie e cole no campo de montagem do manuscri-
to. Somente selecione textos e tabelas, pois as imagens ja deve-
rao ter sido enviadas no 1° passo e serdo inseridas no final do
trabalho, automaticamente. Importante: Nunca coloque nes-
te campo os nomes de autores, coautores ou qualquer outra
informagao que possa identificar onde o trabalho foi realizado.
Tal exigéncia se deve ao fato de o processo de revisio trans-
correr sem o conhecimento destes dados pelo(s) revisor(es).
A nio observancia deste detalhe fara com que o trabalho seja
devolvido como FORA DE PADRAO para corregdes.

7° Passo: Copyright (Cessdo de direitos) e Declara-
¢ao de conflitos de interesse

Neste passo ¢ exibida a tela com o termo de Copyright
e outra com a Declaracdo de conflitos de interesse, que
devem ser impressas para que o autor colha as assinaturas
e informe os dados dele e de cada coautor. A revisio do
artigo sera feita por pares, sendo avaliado potencial con-
flito de interesse que impossibilite a mesma, baseado em
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relagdo comercial, familiar, cientifica, institucional ou qual-
quer outra com o autor ou coautores e com o conteido do
trabalho. Em caso de material ja publicado ou em caso de
material que possa identificar o paciente, imprima os for-
mularios adequados e colha as assinaturas e dados confor-
me indicado. O SGP oferece a op¢ao de impressao destes
termos clicando nos links apropriados.

8° Passo (ultimo passo): Aprovagio do autor

Este é o ultimo passo para completar a submissao do
artigo. Nesta tela o autor terda a op¢do de visualizar seu
trabalho no sistema ¢ também pode salvar uma versio
em PDF de seu trabalho recém-submetido. Importante:
O autor devera clicar no link “@APROVAR MANUS-
CRITO” para que seu trabalho seja encaminhado a Secreta-
ria da Revista da AMRIGS para conferéncia e confirmacio.

Procedimentos ap6s a submissio (Notificagées via
e-mail)

Ao terminar a submissio de seu trabalho, serd gerado
um e-mail informando se a submissao foi efetuada corre-
tamente. Quando o trabalho for recebido e conferido, sera
gerado outro e-mail informando se o mesmo esta dentro
dos padroes solicitados. Caso o artigo esteja “fora de pa-
drao” o autor sera avisado por e-mail e podera corrigi-lo
entrando no site http://www.revistadaamrigs.org.br/sgp/

O autor que submeteu o trabalho podera acompanhar
a sua tramitacao a qualquer momento pelo SGP da revista,
através do cédigo de fluxo gerado automaticamente pelo
SGP ou, ainda, pelo titulo de seu trabalho.

Como o sistema gera e-mails automaticamente, con-
forme seu artigo estiver tramitando é imprescindivel que
o autor DESABILITE OS FILTROS DE SPAM em seus
provedores ou que CONFIGURE SUAS CONTAS DE
E-MAIL PARA ACEITAR qualquer mensagem do domi-
nio REVISTADAAMRIGS.ORG.BR.

B.REGRAS PARAREDACAODOSARTIGOS

A Revista da AMRIGS (ISSN 0102-2105) aceita para
publicacio artigos da comunidade cientifica nacional e in-
ternacional. Publica regularmente artigos originais de pes-
quisa clinica e experimental, artigos de revisdao sistemadtica
de literatura, meta-analises, artigos de opinido, relatos de
caso ¢ cartas ao editor. A Revista da AMRIGS apoia as
politicas para registro de ensaios clinicos da Organizacio
Mundial de Saude (OMS) e do International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE), reconhecendo a impot-
tancia dessas iniciativas para o registro e divulgacdo inter-
nacional de informacio sobre estudos clinicos, em acesso
aberto. Sendo assim, somente serdo aceitos para publica-
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¢do os artigos de pesquisas clinicas que tenham recebido
um numero de identificagdo em um dos Registros de En-
saios Clinicos validados pelos critérios estabelecidos pela
OMS e ICMJE, cujos enderecos estiao disponiveis no site
do ICMJE (http://www.icmje.otg). O nimero de identifi-
cacio devera ser informado no final do resumo.

Regras do artigo:

O artigo pode ser enviado nas seguintes linguas: portu-
gucs, espanhol e inglés (sempre com resumo na lingua em
que foi esctito). O tamanho do artigo completo nio devera
exceder 24 paginas (laudas do Word) para artigos originais e
de revisdo, 15 paginas para relatos de caso e artigos de opi-
nido e 2 paginas para as cartas ao editor. As margens nao pre-
cisam set definidas, pois o sistema SGP as definira. A selecao
baseia-se no principio da avaliagio pelos pares (peer review).
Os trabalhos sdao encaminhados aos editores associados que
selecionarao os relatores de reconhecida competéncia na te-
matica abordada. Os trabalhos publicados sao propriedades
da Revista, sendo vedadas a reproducio total ou parcial e a
traducio para outros idiomas sem a autoriza¢ao da mesma.
Os trabalhos deverdo ser acompanhados da Declaracio de
transferéncia dos diteitos autorais ¢ Declaracio de conflitos
de interesses assinadas pelos autores. Os conceitos emitidos
nos trabalhos sdo de responsabilidade exclusiva dos autores.

Conteado do artigo:

— Titulo do artigo: em portugués e inglés, curtos e
objetivos; nome dos autores com titulagao mais importante
de cada um; instituicio a qual o trabalho estd vinculado;
nome, endereco, telefone, e-mail e fax do autor responsa-
vel pela correspondéncia; se o trabalho foi apresentado em
congtresso, especificar nome do evento, data e cidade; fonte
de suporte ou financiamento se houver e se ha alguma es-
pécie de conflito de interesses.

— Resumo: O resumo dos artigos originais deve ser es-
truturado, isto €, apresentando as seguintes se¢oes: a) Intro-
ducio (com objetivo); b) Métodos; c) Resultados; d) Conclu-
soes. O resumo deve ter no maximo 250 palavras. O resumo
dos artigos de revisdo nio deve ser estruturado, porém, deve
incluir Introdugdo (com objetivos), Sintese dos dados e Con-
clusoes. Para relatos de caso, o resumo também nao deve
ser estruturado, contudo, deve incluir Introducio, o Relato
resumido e Conclusoes. Abaixo do resumo, fornecer dois a
seis descritores em portugués e inglés, selecionados da lista
de “Descritores em Ciéncias da Satde” da BIREME, dispo-
nivel no site http://decs.bvs.br. O Abstract sera redigido
pelo tradutor com base no resumo.

— Artigos Originais: a) Introducio (com objetivo); b)
Métodos; ¢) Resultados; d) Discussio; €) Conclusoes; f) Re-
feréncias Bibliograficas. As informacdes contidas em tabelas
e figuras nao devem ser repetidas no texto. Estudos envol-
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vendo seres humanos e animais devem fazer referéncia ao
nimero do protocolo de aprovacio pelo Comité de Ftica
em Pesquisa da instituicdo a qual estd vinculada a pesquisa.
Artigos originais sio definidos como relatérios de trabalho
de pesquisa cientifica com contribui¢Ges significativas e vali-
das. Os leitores devem extrair de um artigo geral conclusdes
objetivas que vao ao encontro dos objetivos propostos.

Artigos de Revisdo da Literatura: Deverdo ser feitos a
convite do Editor e conter na sua estrutura os seguintes itens:
a) Introducao; b) Revisao de literatura; ¢) Comentarios finais;
¢) Referéncias Bibliograficas. Artigos de revisio devem abran-
ger a literatura existente e atual sobre um topico especifico.
A revisdo deve identificar, confrontar e discutir as diferencas
de interpretagiao ou opinido.

Relato de Caso: a) Introducio; b) Relato de caso;
¢) Discussao; d) Comentarios finais; €) Referéncias Biblio-
graficas. Relatos de caso deverio apresentar caracteristicas
inusitadas ou cientificamente relevantes.

Cartas ao Editor: Devem expressar de forma sucinta a
opinidao do autor sobre diferentes assuntos de interesse mé-
dico/profissional, com um nimero maximo de 350 pala-
vras (aproximadamente uma pagina e meia de texto) e com
numero de referéncias bibliograficas nao superiores a 10.

Artigos de Opinido: Deverio ser feitos a convite do
Editor.

Referéncias bibliograficas: As referéncias devem
ser apresentadas em ordem de aparecimento no texto
e identificadas no texto em numerais arabicos entre
parénteses. As abreviaturas dos periédicos devem ser
baseadas no “Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals”, disponivel pelo
site http://www.icmje.org. Todos os autores deverdo
ser incluidos quando houver até seis; quando houver
sete ou mais, os primeiros seis devem ser listados se-
guidos de ‘et al.’ para os subsequentes. Serdo aceitas
no maximo 30 referéncias para artigos originais, 60
para artigos de revisdo e 15 para relatos de casos.

Exemplos:

— Periédicos: Sobrenome do(s) Autor(es) e Iniciais.
Titulo do Artigo. Abreviaturas do Periédico, ano, volume
(edicao): pagina inicial — pagina final. Ex: Prolla JC, Dietz
J, da Costa LA. Geographical differences in esophageal
neoplasm mortality in Rio Grande do Sul. Rev Assoc Med
Bras. 1993;39(4):217-20.

— Teses: Sobrenome do Autor e Iniciais. Titulo da Tese.
Cidade, ano, pagina (Tese de Mestrado ou Doutorado —
Nome da Faculdade). Ex: Barros SGS. Detecc¢ao de lesoes
precursoras em individuos sob risco para o carcinoma epi-
dermoide do esofago. Tese de doutorado (1992). Porto
Alegre, UFRGS.
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— Livros: Sobrenome do(s) Autot(es) e Iniciais. Titulo
do Livro. n° da edicao. Cidade: Editora; ano. Ex: Corréa da
Silva, LC. Condutas em Pneumologia. 1* ed. Rio de Janeiro:
Revinter; 2001.

— Capitulos de Livros: Sobrenome do(s) Autor(es) do
capitulo e Iniciais. Nome do capitulo. In: Sobrenome do(s)
Autor(es) do Livro e Iniciais. Titulo do Livro. Numero da
edicdo. Cidade: Editora; ano, pagina inicial — pagina final.
Ex: Silveira TR, Krebs S, Vieira SMG. Fibrose Cistica. In
Gayotto LC e Strauss EO. Hepatologia, 1* ed. Sdo Paulo:
Ed. Rocca; 2000, 353-364.

— Material eletronico: Para artigos na integra retirados
da internet, seguir as regras prévias, acrescentando no final
“disponivel em: endereco do site” e data do acesso.

Abreviaturas e unidades: A revista reconhece o Siste-
ma Internacional (SI) de unidades. As abreviaturas devem
ser usadas apenas para palavras muito frequentes no texto.

Tabelas e graficos: Cada tabela deve ser apresentada
com numeros arabicos, por ordem de aparecimento no
texto, em pagina separada com um titulo sucinto, porém
explicativo, ndo sublinhando ou desenhando linhas dentro
das tabelas. Quando houver tabelas com grande nimero de
dados, preferir os graficos (em preto e branco). Se houver
abreviaturas, providenciar um texto explicativo na borda
inferior da tabela ou grafico.

Ilustragdes: Enviar as imagens e legendas conforme
instrucoes de envio do Sistema de Gestao de Publicacoes
(SGP) no site www.revistadaamrigs.org.br. Até um total de
8 figuras sera publicado sem custos para os autores; fotos
coloridas serdo publicadas dependendo de decisao do Edi-
tor e seu custo podera ser por conta do autor. As imagens
deverdo ser enviadas em 300dpi, em formato JPG sem
compactagdo. As tabelas deverdo ser colocadas no final do
artigo e coladas juntamente com o conteido no respectivo
passo. Os graficos deverdo ser convertidos em formato de
imagem jpg;

Se forem usadas fotografias de pessoas, os sujeitos nao
devem ser identificaveis ou suas fotografias devem estar
acompanhadas de consentimento escrito para publicacao
(ver a secao de Protecao dos Direitos de Privacidade dos
Pacientes). Se uma figura ja foi publicada, agradecer a fon-
te original e enviar a autoriza¢do escrita do detentor dos
direitos autorais para reproduzir o material. A autorizagao
¢ requerida, seja do autor ou da companhia editora, com
excecao de documentos de dominio publico.

Legenda das ilustragdes: Quando simbolos, setas,
nameros ou letras forem usados para identificar as partes
de uma ilustracio, identificar e explicar cada uma claramen-
te na legenda. Explicar a escala interna e identificar o méto-
do de coloragao utilizado nas microfotografias.
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Declaragdo de conflitos de interesse: Além da de-
claracdo no Sistema de Gestio de Publicacdes, os autores
devem informar no final do artigo a existéncia ou nao de
conflitos de interesses.

Provas: Os autores receberdo as provas graficas para
revisao antes da publicacio. Apenas modificacbes minimas
serdo aceitas nesta fase, para correcdo de erros de impres-
sao (05 dias uteis para revisar).

Check List

\ Titulo em portugués e inglés.

\ Nome e titulaciao dos autores.

\ Instituicdo.

V Endereco para correspondéncia.

\ Apresentagio em congtesso; fonte de financiamento.

V Resumo ¢ palavras-chave.

\ Texto do manuscrito.

V Agradecimentos.

\ Referéncias bibliograficas.

\ Tabelas ¢ graficos.

V Tlustracdes (fotos e desenhos).

\/ Legendas das ilustragdes.

\ Declaracio por escrito de todos os autores que 0 mate-
rial ndo foi publicado em outros locais, permissio por escrito
para reproduzir fotos/figuras/grificos/tabelas ou qualquer
material ja publicado ou declaragdo por escrito do paciente
em casos de fotografias que permitam a sua identificagio.

\ Declaracio por esctito sobte a “Transferéncia dos Direi-
tos Autorais” e sobre a “Declaracio de Conflitos de Interesse”.

V Autorizacio da Comissio de Ftica para estudos em
humanos ou animais.

fluxograma da submissao

Artigo recebido
e revisado pelo editor
Recusado
— Revisor 1 \
. . Sugestoes
—> e~
/ Revisao pelo editor de modificagdes
— Revisor 2

Reavaliagao

V' N

A4 \‘ Recusado

Aceito para publicagdao
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| WRITING INSTRUCTIONS |

Journal of the Medlical Association of Rio Grande do Sul— AMRIGS

A. ONLINE SUBMISSION

Submission must be done through the following World
Wide Web address: http:/ /www.revistadaamrigs.otg.br/sgp/

As you enter the website, type in your username and
password, if you have already registered. If you have not
registered, click on the “I Want to Register” link to register.
If you forgot your password, use the recover password fea-
ture, and the system will automatically email the password
to you.

Authors should keep a copy of all the material uploaded
for publication, as the Editors will not be held responsible
for any lost material.

The submission process has 8 steps, listed below:

. 1. Inform Classification

. Upload Images for Your Article

. Register Co-author(s)

. Inform Title and Keywords

. Provide Summary and Comments

. Assemble the Manuscript

. Transfer Copyrights and Declare Conflicts of
Interest

8. Approval by Author(s)

NNt kW

The authors must electronically submit their manu-
scripts prepared in Microsoft Word or similar text proces-
sot, because at the step “Assemble the Manuscript” there
will be a screen that simulates Microsoft Word, where it
is possible to “copy and paste” from any text processor,
including the tables. The text must be double spaced, and
the margins need not be defined as the SGP system will
define them automatically. Rules for images and graphs are
described below.

Online submission step by step

Step 1: Inform Classification

Choose from four options: Original Article, Review Ar-
ticle or Case Report, Letter do Editor.

Step 2: Upload Images for Your Article

The images may be submitted only in .JPG format. The
system uploads groups of up to 5 images at a time. To submit
more than 5 images, just click on the “Send more images” but-
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ton. Soon, miniatures of the images will be displayed. There
is an icon (4) which should be clicked to edit the title and
legend for each submitted image.

Step 3: Register Co-author(s)

Register each co-author by adding his/her full name,
position and highest degree. The CPF can be added later.
The order of co-authors can be easily changed by using the
“arrows” shown on the screen.

Step 4: Inform Title and Keywords

Add the paper title, in Portuguese and in English, as
well as 2 to 6 relevant keywords (in English and Portuguese).
THESE WORDS MUST BE INCLUDED IN THE DECS
AND MESH (on all screens of the SGP).

Step 5: Provide Abstract and Comments

The Summary can contain up to 250 words, which is the
maximum limit accepted by the system. Additional words
will automatically be deleted by the system. The author
should fill out the fields: Institution, Mailing Author and
Address, Financial Support (any information about grants
or any other financial supports must be provided) and a Let-
ter to the Editor (optional). An Abstract will be written by
the Translator from the Summary.

Step 6: Assemble the Manuscript

This screen shows the Microsoft Word simulator with
all the necessary functionalities of text formatting. To in-
sert your text into this field, simply select all your work
then copy and paste it onto the “Assemble” field of the
manuscript. Select only texts and tables, as the images were
already uploaded in Step 1 and will be inserted at the end
of the submission automatically. Important: Never place
in this field the name of authors, co-authors, or any other
information that might identify where the work was con-
ducted. This requirement is because the process of review
occurs without the reviewer’s knowledge of this data.
Non-compliance with this requirement will lead to the ar-
ticle being refused as NONSTANDARD and returned for
corrections.

Step 7: Transfer Copyright and Declare Conflicts
of Interest

At this step, the screen shows the terms of Copyright
and Declaration of Conflicts of Interest. Print both pages,
fill in the requested information, and have this document
signed by both the author and co-author(s). The article will
be peer reviewed, and any conflicts of interest that might
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preclude such review will be evaluated based on commer-
cial, family, scientific, institutional or any other type of rela-
tions with the author or co-author(s) or with the content
of the article. If the material was previously published or
if it might potentially identify the patient, print the appro-
priate forms and gather the signatures and information as
indicated. The SGP system offers an option for printing
these forms by clicking on the appropriate links.

Step 8 (last step): Approval by Author(s)

This is the last step to complete the submission of the
article. On this screen the author can see his/her work in the
system and also can save a copy of it as a .PDF file. Impor-
tant: The author must click on the “@APPROVE MAN-
USCRIPT?” link so that his/her work is forwarded to the
Revista da AMRIGS Office for checking and confirmation.

Post-submission Procedures

(email notifications)

Upon completion of the article submission, an email
will be sent to you informing if the submission was effec-
tively performed. When the article is received and checked,
another email will be sent informing if the submission
complies with the required standards. If the article is con-
sidered “Nonstandard” the author will be notified by email
and will be able to revise it at the website http://www.re-
vistadaamrigs.org.br/sgp/

The author who submitted the work will be able to
check the submission status at any time through the jout-
nal’s SGP, using the flow code automatically generated by
the system or by using the title of the article.

Since the system generates emails automatically as your
article proceeds in the publication process, it is crucial that
the authors DISABLE THEIR SPAM FILTERS in their
respective Internet providers or SET THEIR EMAIL
CLIENTS TO RECEIVE any incoming message from the
REVISTADAAMRIGS.ORG.BR domain.

B. RULES FOR ARTICLE WRITING

The Revista da AMRIGS (ISSN 0102-2105) accepts ar-
ticles from the national and international scientific commu-
nity for publication. It regularly publishes original articles of
clinical and experimental research, systematic reviews of the
literature, meta-analyses, opinion articles, case reports, and
letters to the Editor. The Revista da AMRIGS supports the
policies for registration of clinical trials of the World Health
Organization (WHO) and of the International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE), recognizing the impor-
tance of these initiatives for registration and international
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dissemination of information on clinical trials, in open ac-
cess. Therefore, publication will be granted only to articles
on clinical research that have received an identification num-
ber in one of the Registers of Clinical Trials validated by
the criteria established by the WHO and ICMJE, whose ad-
dresses can be found at the ICMJE website (http://www.
icmje.org). The identification number must be provided at
the end of the summary.

Article Rules

Articles can be submitted in the following languages:
Portuguese, Spanish and English (always with a summary in
the language in which it was originally written). The length
of the complete article must not exceed 24 pages (one page
= 230 words) for original and literature review articles, 15
pages for case reports and opinion articles, and 2 pages
for letters to the editor. The margins need not be defined,
as the SGP system will automatically define them. The se-
lection process is based on the principle of peer review.
The works are forwarded to a team of Associate Editors,
who will select reviewers with acknowledged skill in the
subject. The published works are propriety of the journal
and cannot be totally or partially reproduced or translated
into other languages without permission. The works must
be accompanied by forms of Transfer of Copyright and
Declaration of Conflicts of Interest duly signed by the au-
thors. The authors are solely responsible for the concepts
expressed in their articles.

Article Content

— Article Title: Titles should be brief and objective and
provided in English and Portuguese, followed by authors’
names and highest academic degrees; institution to which
the work is linked; name, address, telephone, email and fax
number of the author in charge of correspondence; if the
work was presented in a congress, specify the event, date
and city; supporting or financing institution, if any, and any
kind of conflict of interests.

— Abstract: The abstract of original articles must be
well structured, i.e. it must contain the following sections:
a) Introduction with aims, b) Methods, c¢) Results, and d)
Conclusions. The summary can have 250 words at most.
The summary of review articles need not be structured
but it must contain an introduction with aims, data synthe-
sis and conclusions. For case reports the summary need
not be structured either, but it must have an introduction,
the brief report and conclusions. Below the summary, 2-6
keywords must be provided in English and Portuguese,
selected from BIREMUE’s list of Descritores em Ciéncias da
Saside, available at http://decs.bvs.bt.

— Original Articles: a) introduction (with aims); b)
methods; ¢) results; d) discussion; e) conclusions; and f)
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bibliographical references. The information shown in ta-
bles and figures should not be repeated in the text. Studies
involving humans and animals must report the number of
the approval protocol of the Ethical Research Commit-
tee of the institution to which the work is linked. Original
articles are defined as reports of scientific research with
significant and valid contributions. An original article must
allow its readers to draw objective conclusions that meet
the proposed aims.

Literature Review Articles: These should be provid-
ed by invitation by the Editor and must be structured with
the following items: a) introduction; b) literature review; c)
final comments; and d) bibliographical references. Review
articles must address the existing, current literature on a
given topic. The review must identify, confront and discuss
the differences in interpretation or opinion.

Case Reports: a) introduction; b) case report; c) dis-
cussion; d) final comments; and ¢) bibliographical refet-
ences. Case reports are expected to present unusual or sci-
entifically relevant findings.

Letters to the Editor: Letters to the Editor are meant
to succinctly express the author’s opinion on various sub-
jects of medical/professional interest. They should be no
longer than 350 words (about a page and a half of text)
and have no more than 10 bibliographical references.

Opinion Articles: These should be provided on invita-
tion by the Editor.

Bibliographical References: References must fol-
low the order of appearance in the text and be noted
in the text with Arabic numerals in parenthesis. The
abbreviations of the journals must be according to the
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals, available at http://www.icmje.
org. All of the authors must be included if there are
no more than 6 authors; if there are 7 or more authors
the first 6 must be listed and followed by ‘et al.’ for the
subsequent ones. A maximum of 30 references will
be accepted for original articles, 60 for review articles,
and 15 for case reports.

Examples:

— Journals: Author(s) Surname and Initials. Article Title.
Journal Abbreviation, year, volume: initial page—final page.
Ex.: Prolla JC, Dietz J, da Costa LA. Geographical differ-
ences in esophageal neoplasm mortality in Rio Grande do
Sul. Rev Assoc Med Bras. 1993; 39(4):217-20

— Theses: Author Surname and Initials. Thesis Title.
City, year, page (Master or Doctoral thesis — Name of
School). Ex.: Barros SGS. Deteccdo de lesdes precursoras
em individuos sob risco para o carcinoma epidermoide do
esofago. Doctoral thesis (1992). Porto Alegre, UFRGS.
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— Books: Author(s) Surname and Initials. Book Title.
City, year of edition. City: Publishing House; year. Ex.:
Corréa da Silva, LC. Condutas em Pneumologia. 1a ed. Rio
de Janeiro: Revinter; 2001.

— Book Chapters: Surname and Initials of the author of
the chapter; Chapter name. In: Surname and Initials of the
Authot(s) of the book. Book Title. Edition number. City:
Publishing house; year, initial page—final page. Ex.: Silveira
TR, Krebs S, Vieira SMG. Fibrose Cistica. In Gayotto LC
e Strauss EO. Hepatologia, 1a ed. Sdo Paulo: Ed. Rocca;
2000, 353-364.

— Online Material: For articles entirely drawn from the
Internet, follow the previous rules and add at the end:
“available at ‘website address’ and the access date.

Abbreviations and units: The Revista da AMRIGS rec-
ognizes the International System (IS) of Units. Abbrevia-
tions must be used only for words that are very frequently
used in the text.

Tables and graphs: Each table must be numbered us-
ing Arabic numerals and presented in the same order as
they appear in the text, on a separate page, with a brief but
explanatory title, which should be neither underlined nor
setting lines within the tables. For tables with large quanti-
ties of data, prefer the graphs (in black and white). If there
are abbreviations, provide an explanatory text at the bot-
tom of the table or graph.

Illustrations: Upload the images and legends according
to the uploading rules of the Sistema de Gestiao de Publica-
¢oes (SGP) described at wwwirevistadaamrigs.orgbr. Up to
8 figures will be published at no cost for the authors; color
photographs will be published at the Editor’s discretion and
their cost may be charged from the author. The images must
be sent at a resolution of 300dpi, in JPG format and uncom-
pressed. The tables must be placed at the end of the article
and pasted together with the content at the respective step.
Graphs must be converted to images in the JPG format.

If photographs of people are used, the subjects should
not be identifiable or else their photographs must be ac-
companied by written consent for publication (See section
on Protection of Patient Privacy Rights). If the picture has
already been published, thank the original source and send
written authorization by the owner of the copyrights to re-
produce it. Authorization is required, either from the author
or from the publishing house, except for documents in pub-
lic domain.

Legends for illustrations: When symbols, arrows, nu-
merals or letters are used to indicate parts of an illustra-
tion, identify and explain each cleatly in the legend. Show
the internal scale and indicate the staining method used in
the microphotographs.
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Declaration of conflicts of interest: Besides the dec-
laration in the Publication Management System (SGP), the
authors must inform at the end of the article the existence
of any conflicts of interest.

Proofs: The authors will receive the graphical proofs
for proofreading before publication. Only minor modifica-
tions will be accepted at this stage, for correction of print-
ing errors (5 days for proofreading).

Check List

v Title in Portuguese and English.

\ Author(s)name and degrees.

\ Institution.

\ Mailing address.

\ Presentation in congtess; financial support.

\/ Manuscript text.

\/ Acknowledgements.

\/ Bibliographical references.

\ Tables and graphs.

\ Tllustrations (photographs and drawings).

V Legends for illustrations.

\ Declaration in writing by all authors that the material was
not published elsewhere, written permission to teproduce pho-
tos/figures/graphs/tables of any pteviously published mate-
rial, or declaration in writing by the patients in cases of photo-
graphs where they might be identified.

V' Declaration in writing about “Transfer of Copy-
rights” and “Declaration of Conflicts of Interest”.

\ Authorization of the Ethical Committee for studies

\ Summary and keywords. in humans or animals.
Submission flowchart
Editor
reception/review
Rejected
— Referee 1 \ /
/ Editor’s review —) Author’s revision

— Referee 2

Revaluation A

v \‘ Rejected

Acepted
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