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ORIGINAL

Perfil de consumo de nutrientes antioxidantes

em pacientes com síndrome metabólica

Profile of antioxidant nutrient intake in patients with metabolic syndrome

Michelle FERNANDES'
Carina PAES1

Carla NOGUEIRA
Gisele SOUZA
Luana AQUINO1
Fernanda BORGES
Andréa RAMALHO"2

RESUMO

Objetivo

Descrever a ingestão dietética de nutrientes antioxidantes em pacientes com Síndrome
Metabólica atendidos em uma Unidade Básica de Saúde no Município do Rio de
Janeiro

Métodos

O diagnóstico da síndrome metabólica foi realizado segundo os critérios do Education
Program Adult Treatment Pane. A avaliação da ingestão dietética se deu por meio de
questionário de freqüência de consumo alimentar semi-quantitativo e do recordatório
de 24 horas, comparados aos valores de ingestão recomendados pelo Institute of
Medicine . Foram aferidos a circunferência abdominal, o peso e a estatura. O índice de

1 Universidade Federal do Rio de Janeiro, Centro de Ciências da Saúde, Instituto de Nutrição Josué de Castro, Núcleo de Pesquisa em
Micronutrientes. Rio de Janeiro, RJ, Brasil

2 Universidade Federal do Rio de Janeiro, Centro de Ciências da Saúde, Instituto de Nutrição Josué de Castro. A\,’. Brig. Trompowisky,
s/n., Bloco J, 2'’ andar, Ilha do Fundão, 21944-970, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. Correspondência para/Corrcspondcncc’ fo: A
fü\I\’IALHC). E-lnaíl: <aramdlho@rionet.com.br>
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210 M. FERNANDES et al

massa corporal foi calculado e classificado segundo o World Health Organization
Foram dosados perfil lipídico e glicemia de jejum.
Resultados

A amostra foi composta de 57 pacientes, com média de idade 49 t 7,7 anos, Dentre os
fatores de risco da síndrome metabólica, o maÊs prevalente foi inadequação dg

circunferência abdominal (91 ,2%), seguido da hipertrigliceridemia (89,5%), hipertensão
arterial sistêmica (87,7%), hiperglicemia (64,9%) e inadequação da lipoproteína de
alta densidade (48,9%). Verificou-se inadequação na ingestão de vitamina A, E e
cobre em 100,0% da amostra, vitamina C (93,0%), zinco (54,4%) e selênio (21,1 %)

Conclusão

Observou-se alta prevalência de inadequação dietética de nutrientes antIoxidantes
Recomenda-se maior ênfase no planejamento dietético, não apenas de
macronutrientes, mas também de micronutrientes, tendo em vista o envolvimento
destes na proteção antioxidante, essencial para pacientes que apresentam fatores de
risco para doença cardiovascular.

Termos de indexação: Antioxidantes
metabólica

Micronutrientes Obesidade Síndrome

ABSTRACT

Objective

The objective of this study was to describe the dietary intake of antioxidant nutrients
in patients with metabolic syndrome seen at a Basic Healthcare Unit in the city of Rio
de Janeiro.

Methods

Metabolic syndrome diagnosis was done according to the Education Program Adult
Treatment Pane criteria. Dietary intake was assessed by a semi-quantitative food
frequency questíonnaire and 24-hour recall and compared with the intake amounts
recommended by the Institute of Medicine. Abdominal circumference, weight and
height were measured. The body mass index was calculated and classified according
to the World Health Organization criteria. Lipid profile and fasting glucose were also
determined.

Results

The sample consisted of 57 patients with a mean age of 49 t 7.7 years. Among the risk
factors for metabolic syndrome, inadequate abdominal circumference (91.2'’/,) was
the most prevalent, followed by hypertriglyceridemia (89.5%), systemic hypertension
(87.7%), hyperglycemia (64.9'>/,) and inadequate high densíty !ipoprotein-c (48.9%).
Inadequate intakes of vitamin A, E and copper were observed in 1000/, of the sample;
inadequate intakes of vitamin C (93.0%). zinc (54,4%) and selenium (2 1 , 1 %) were also
observed.

Conclusion

There was a high prevalence of inadequate dietary intake of antioxidant nutrients.
More emphasis is needed in dietary planning, not only of macronutrients but also of
micronutríents given their role in antioxidant protection, essential for patients who
are at risk of cardiovascular disease.

Indexing terms’. Antioxidants. Micronutrients. Obesity. Metabolic syndrome
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ANTIOXIDANTES E SÍNDROME METABÓLICA 211

INTRODUÇÃO

Os índices mundiais de mortalidade
decorrentes das doenças crônicas não-transmissíveis

(DCNT) são preocupantes. As transições demo-
gráfica, nutricional e epidemiológica ocorridas no
século passado são determinantes para este novo
perfil1

Dentre as DCNT. destacam-se as doenças
cardiovasculares, obesidade, diabetes mellitus e
hipertensão arterial sistêmica (HAS). A obesidade
apresenta incidência crescente e favorece o

surgimento de outras DC NT2. No Brasil, a prevalência

de sobrepeso e obesidade é de 40,6% e 10,5%,
respectivamente, na população adulta. No Estado
do Rio de Janeiro, prevalências semelhantes são
observadas; 45,9% e 10.5% dos homens e 41,8%
e 12,7% das mulheres apresentam sobrepeso e
obesidade. respectivamente3.

A síndrome metabólica é uma desordem

complexa originada pela conjugação de fatores de
risco para a doenças cardiovasculares4' Atualmente.
estima–se que a prevalência da síndrome metabólica
esteja entre 22,0% e 24.0% na população adulta, e

entre 50,0% e 60,0% na população acima de 50
anos nos Estados Unidos. Projeções para o ano de
2010 sugerem que 50 a 75 milhões ou mais de
americanos manifestarão a síndrome5. Bonora et al.6,

em 2003, verificaram que pacientes com Síndrome
Metabólica têm um aumento na prevalência (32,9%
versus 1 7,8%) e na incÊdência (19,9c% versus 3,9c7,)

de doenças cardiovasculares quando comparados
com indivíduos sem síndrome metabólica. e que a
mortalidade por doenças cardiovasculares é maior
em pacientes com Síndrome Metabólica,

Existem diferentes definições para a síndrome
metabólica, porém a mais utilizada é a do Education
Program Adult Treatment Pane (NCEP-ATPlll)7, devido
a fácil aplicabilidade na prática clínica . O diagnóstico,

segundo o NCEP-ATPlll7, é feito quando três ou mais
dos fatores de risco a seguir estão presentes: a)
Circunferência abdominal >1 02cm em homens ou

>88cm em mulheres; b) Triglicerídeos 21 50mg/dL;
c) Lipoproteína de alta densidade (HDL-c) <40mg/dl

(homens) ou <50mg/dl (mulheres); d) Pressão
Arterial 2130/85mmHg; e e) Glicemia de jejum
21 1 Omg/dl. Desta forma, o indivíduo com Síndrome
Metabólica apresenta um perfil lipídico aterogênico,
devido à redução do HDL-c e elevação dos
triglicerídeos, hiperglicemia de jejum, HAS e excesso
de gordura abdominal

Dentre as causas da Síndrome Metabólica

estão o sobrepeso e a inatividade física, além de

fatores genéticos4'8. Alimentação rica em gordura
saturada. gordura trans, açúcares e alimentos
refinados, pobres em carboidratos complexos e fibras,
contribuem para as alterações na composição
corporal, principalmente o aumento da gordura.
podendo promover o desenvolvimento da Síndrome
Metabólica4, Por outro lado, uma dieta balanceada

exerce um papel importante na promoção,
manutenção e recuperação da saúde4

Hansel et al.9 mostram a existência de relação

entre a síndrome metabólica e seus componentes
com o estresse oxidativo, que é caracterizado pelo
aumento da produção de radicais livres e diminuição
da defesa pelos antioxidantes, causando danos
graves às macromoléculas e disfunção do
metaboIIsmo normal5

Para minimizar o efeito deletério dos radicais

livres existe um complexo sistema de defesa
antioxidante no organismo, que os intercepta para
formar menos compostos reativos. São considerados
antioxidantes alimentares todas as substâncias da

dieta capazes de reduzir significativamente os efeitos
adversos produzidos por espécies reativas, como
aquelas contendo oxigênio e nitrogênio, e que
cumprem papel fisiológico nos sistemas celulares9

O consumo alimentar vem sendo estudado

devido à potencial relação entre a ingestão de

nutrientes antioxidantes e as doenças crônicas não
transmissíveis. A decisão sobre qual é o melhor
método para avaliação dietética deve considerar o
objetivo do estudo, a população a ser estudada, a
reprodutibilidade do método, os recursos disponíveis

e os aspectos custo-efetividade'o.

Os métodos retrospectivos são comumente
utilizados em estudos populacionais, porém têm a
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212 M. FERNANDES et al

desvantagem de apresentar baixa correlação com
os outros indicadores, clínico e bioquímico11''2, além

de apresentarem limitações metodológicas
relacionadas à fidedignidade e veracidade das
respostas, que dependem da motivação do
entrevistado, da perspicácia do entrevistador e da
precisão na determinação das porções dos alimentos
e preparações. Os métodos retrospectivos mais
comuns são o recordatório dietético de 24 horas

(R24h) e o questionário de freqüência alimentar, que
podem ter como objetivo fornecer informações
qualitativas ou semi-quantitativas da ingestão
alimentar11

O R24h é um instrumento de avaliação da

ingestão atual de alimentos e nutrientes bem aceito
pelos entrevistados, devido à fácil aplicabilidade,
tempo reduzido para a administração, baixo custo.
além de não promover alteração da dieta habitual.
Entre as desvantagens do método estão: a dificuldade
do entrevistado em estimar quantidades, a neces-
sidade de um entrevistador bem treinado para a
realização da coleta de dados e a baixa relação corn
a ingestão usual, em virtude das variações diárias
de consumo alimentar13.

O questionário de freqüência de consumo
alimentar semi-quantitativo (QFCASQ) tem sido
citado por muitos autores11'12 como um dos principais
nstrumentos metodológicos para estudos

epidemiológicos que relacionam a dieta à ocorrência

de doença, por quantificar a ingestão usual alimentar
de populações, ter boa reprodutibilidade e validade
aceitável, além de ser mais prático, informativo, de

fácil aplicação e baixo custo. Entre as desvantagens,
pode-se destacar: a utilização de listas de alimentos
muito extensas, uma menor acurácia na quanti-
ficação da ingestão alimentar. quando comparada à

do R24h, e a perda de informações sobre o consumo
de alguns alimentos não incluídos no questionário14.

Este artigo descreve a ingestão dietética de
nutrientes antioxidantes, representados pelas
vitaminas A, C e E, e pelos mÊnerais cobre, selênio e
zinco, de pacientes com diagnóstico de síndrome
metabólica atendidos em uma Unidade Básica de

Saúde, na Zona Oeste do Município do Rio de Janeiro.

MÉTODOS

O desenho deste estudo foi descritivo do tipo
transversal. Avaliou-se o perfil do consumo de
nutrientes antioxidantes de 57 indivíduos com
diagnóstico de síndrome metabólica atendÊdos na

primeira consulta do Ambulatório de Nutrição em
urna Unidade Básica de Saúde do Município do Rio
de Janeiro

A equipe de trabalho foi composta por
nutricionistas, bolsistas de iniciação científica,
mestrandos e pelo coordenador geral do estudo' A
coleta de dados foi realizada no Ambulatório de

Nutriçãor durante o período compreendido entre
março e abril de 2006. Como critério de inclusão
considerou-se indivíduos adultos, de ambos os sexos,

com diagnóstico de Síndrome Metabólica, segundo
os critérios preconizados pelo NCEP-ATP 1117

A equipe foi submetida a treinamento para
discussão das estratégias de abordagem, captação
da amostra e aplicação dos questionários. Além
disso, foi feita uma ambientação à unidade do
estudo, às etapas do trabalho, ao instrumento de
coleta de dados, e definiram-se as termÊnologias
técnicas a serem empregadas. A seguir realizou-se
o treinamento para o preenchimento dos
instrumentos. com simulação de aplicação e auto-
avaliação pelos pesquisadores da suficiência das
respostas obtidas

Foram reaIIzados exames laboratoriais para

a avaliação do perfil lipídico e glicemia. O colesterol
total e triglicerídeos foram dosados pelo método
colorimétrico enzimático. e o LDL-c e o HDL-c, pelo
método de inibição seletiva . A classificação foi feita

segundo a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e
Prevenção da Aterosclerose proposta pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia15, que considera adequados
os seguintes valores de perfil lipídico: colesterol total
<150mg/dl, LDL-c <100mg/dl, HDL-c 240mg/dl
(para homens) e 250mg/dl (para mulheres), e

triglicerídeos <15C)mg/dl. A glicemia foi dosada pelo
método hexoquinase/G-6-PD, e foram captados
aqueles que apresentaram glicemia de jejum
2100mg/dl, conforme recomendação da American
Diabetes Association16

Rev. Ciênc. Méd., Campinas. 16(4-6):209-219, jul./dez., 2007



ANTIOXIDANTES E SÍNDROME METABÓLICA 213

Foram considerados hipertensos os indivíduos

que apresentaram valores pressóricos 2130/
85mrnHg7.

Foi realizada aferição da circunferência
abdominal e estabelecido o ponto de corte superior
a 102cm. em homens. e 88cm, em mulheres,
segundo NCEP-ATPlll7.

Foram mensurados peso e altura para o
cálculo do índice de massa corporal (IMC), que foi

classificado de acordo World Health Organization'7

Foram aplicados dois métodos investigativos
largamente utilizados em pesquisas populacionais
para avaliação do consumo: o R24h e o QFCASQ,
validado para população adulta com excesso de
peso'8, por seÊecionar os alimentos que compuseram
o questionário a partir de registros existentes sobre o
hábito alimentar de indivíduos com características

semelhantes (sexo, idade, IMC) aos incluídos no

estudo, a fim de aproveitar as vantagens de cada
um dos dois métodos, confrontar os dados obtidos e

minimizar as discrepâncias entre os mesmos. Os
casos duvidosos foram excluídos do estudo ao final

dessa etapa.

Foi utilizado o registro fotográfico para auxiliar

os pacientes na determinação das porções
consumidas em medidas caseiras19, que
posteriormente foram convertidas em gramas ou
miÉilitros com o auxílio de uma tabela nacional de

composição de alimentos20.

A partir das informações obtidas, foi avaliada
a ingestão dietética de energia, vitamina A, vitamina
C. vitamina E. cobre. selênio e zinco. Os minerais
zinco e selênio foram analisados com base na tabela

de composição de alimentos de Philippi21. A vitamina
A foi analisada a partir dos valores informados na

tabela do Instituto de Nutrición de Centro América y

Panamá22 , por ser a única tabela de composição
química dos alimentos que apresenta informações
suficientes para o cálculo do teor de vitamina A
considerando a atividade biológica do retinol, beta-
caroteno e outros carotenóides, bem como a

eficiência de conversão de cada composto com
atividade vitamínica A. Os demais nutr}entes foram
analisados com o auxílio do software NutWin 2.5.

As vitaminas e minerais apresentados neste

artigo foram priorizadas devido a suas funções
antioxidantes. A ingestão destes nutrientes foi
comparada com os valores de ingestão diários
recomendados pelo Institute of Medicine23 .

Foram avaliados a carga glicêmica diária, o

valor energético total (VET) consumido e a
porcentagem de carboidratos, proteínas e lipídios em
relação ao VET ingerido. O cálculo da carga glicêmica
e os pontos de corte preconizados foram realizados
segundo a Food and Agriculture Organization24 . A
tabela utilizada para calcular a carga glicêmica foi a
referida por foster-Powell et al.25. O percentual de

contribuição dos macronutrientes em relação à
ingestão energética foi avaliado segundo o NCEP-
ATPlll7

As análises estatísticas foram realizadas no

software SSPS 73; foram empregados cálculos de

tendência central e de dispersão, correlação de
Pearson, teste de Qui-quadrado e teste t- Student. O
nível de significância estabelecido foi de p<0,05

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética

em Pesquisa da Secretária de Saúde do Município
do Rio de Janeiro sob o n'’40/06

RESULTADOS

A população estudada foi composta por 57

pacientes com Síndrome Metabólica, sendo 63,2%
(n=36) do sexo feminino e 36,8% (n=21 ) do sexo

masculino. A média (M) de idade foi 49, desvio-

padrão - DP= 7,7 anos

Dentre os fatores que compõe a Síndrome
Metabólica, o mais prevalente foi a inadequação da
circunferência abdominal. com 91,2% (n=52),
seguido da hipertrigliceridemia, com 89,5% (n=51 )
A prevalência dos componentes da Síndrome
Metabólica está descrita na Tabela 1

Os níveis elevados de colesterol total
representaram 89.5% (n=51 ), e de LDL-c, 80,4%
(n=33) da população. As médias de colesterol total,
LDL-c e triglicerídeos foram M=248,1 , DP=48,8mg/
dl. M=128,3, DP=39,3mg/dl e M=383,8,
DP=456,2mg/dl, respectivamente
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Tabela 1. Fatores contribuintes para o desenvolvimento da
síndrome metabólica. nos pacientes atendidos em uma
Unidade Básica de Saúde, na Zona Oeste do Município
do Rio de Janeiro, 2006.

Fatores contribuintes o/G

91,2
89,5
87,7
64,9
48,9

n

52
51
50
37
23

Circunferência abdominal elevada
H ipertrigliceridemia
Hipertensão arterial sistêmica
H iperglicemia
Inadequação HDL-c

HDL-c: lipoproteína da alta densidade

A prevalência do diabetes tipo 2 (Diabetes
mellitus-2) na amostra total foi de 47,4% (n=27);
com relação ao sexo, o feminino apresentou 36, 1 %
(n=13) e o masculino. 66,6% (n=14). A média da
glicemia da população estudada foi de M=144,4,
DP=80,3mg/dl.

Com relação o estado nutricional da
população, identificou-se que somente 3,5% (n=2)
apresentavam eutrofia. enquanto 35,0% (n=20)
apresentavam obesidade grau 1, 22,8% (n=13)
obesidade grau I1, 10,5% (n=6) obesidade grau III e
28,1 % (n=16) sobrepeso. Desta forma, 68,3%
(n=39) dos pacientes apresentaram algum grau de

obesidade, sendo M=32,8, DP=5,5kg/m2a média de
IMC

A média da circunferência abdominal foi de

M=106.2, DP=14,3cm. Estratificando a amostra de

acordo com sexo, a média nas mulheres foi M=104,5,

DP=13,Ocm e, nos homens, M=109, 1, DP=1 6.1 cm;
não foi observada diferença significativa segundo o
sexo .

Dentre os participantes, 38,5% (n=22)
apresentaram ingestão energética em conformidade

com o cálculo da necessidade energética estimada
preconizado pelo Institute of Medicine22 , 29,8%
(n=17) Ingestão abaixo e 31,5% (n= 18) acima destes
valores. Não houve correlação entre o VET e o
consumo de antioxidantes e de frutas e hortaliças. A
contribuição da proteína, carboidrato e lipídio no VET
apresentou-se de acordo com as recomendações
segundo NCEP-ATP7 em 26,3% (n=15), 50.0%
(n=29) e 57,8% (n=33) da população,
respectivamente.

Ainda que a contribuição do carboidrato no

VET tenha sido adequada em 50% da amostra,
observou-se que a carga glicêmica diária foi
classificada como alta em 72% (n=41 ), média em
21 % (n=12) e baixa em 7% (n=4) da população
estudada. A carga glicêmica diária esteve
correlacionada positivamente ao peso corpóreo
(r=0,341 ; p=0,0100), triglicerídeos (r=0,525;
p=0,0001 ) e glicemia (r=0,422; p=0,0010)

Com relação à ingestão dietética de
antioxidantes, foÊ observada alta prevalência de

inadequação, especialmente de vitamina A, E, C e
cobre (Tabela 2).

O consumo de frutas e hortaliças foi reduzido
em 100,0% (n=57) de acordo com o Guia Alimentar
da População Brasileira26, e a ingestão de fibra foi

abaixo do preconizado pela IOM 23 em 87,7% (n=50)
da população estudada

Tabela 2.Consumo médio de nutrientes antioxidantes, por
pacientes atendidos em uma Unidade Básica de Saúde,
na Zona Oeste do Município do Rio de Janeiro. 2006

Inadequação

n o/6

57 1 00,0
53 93,0
57 100,0
57 100,0
12 21.1
3 1 54,4

Média Desvio-padrãoAntioxidante

Vitamina A
Vitamina C
Vitamina E
Cobre
Selênio
Zinco

260,6pg
23,3mg
4,6mg
1 ,OBg

90,7pg
10,5mg

21,5
35,0

2,4
0,5

55,0
5,7

DISCUSSÃO

Foi observada alta prevalência de obesidade
(68,3%); a média de IMC da amostra (M=32,8,
DP=5,5kg/m2) foi superior ao ponto de corte adotado

pela Organização Mundial da Saúde12 para
diagnóstico de obesidade (IMC230kg/m2),

A obesidade é o principal distúrbio nutricional
do mundo, sendo fortemente associado ao
desenvolvimento das doenças cardiovasculares, que

configuram a principal causa de morte27, No Brasil,

Monteiro et al.28, ao comparar as populações urbana
e rural do Nordeste e Sudeste brasileiros de acordo

com o sexo e nível socioeconômico, observaram que,
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entre 1975 e 1997, a obesidade cresceu em
prevalência em quase todos os grupos sociais, tanto
na população urbana quanto na rural, em ambos os
sexos .

Dentre os fatores de risco da Síndrome
Metabólica, a circunferência abdominal elevada foi

o mais prevalente (91 ,2%). A adiposidade abdominal
é um importante determinante da resistência à
insulina e representa o mais importante fator de risco

para o diabetes mellitus-2 e a síndrome metabólica29.

O tecido adiposo é um órgão dinâmico que secreta
as adipocinas. Algumas dessas substâncias, como a
leptina, adiponectina, fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e proteína estimulante

de acilação (ASP), entre outras, apresentam papel
fundamental na redução da sensibilidade tecidual à
insulina8.

O segundo fator de risco prevalente neste

estudo foi a hipertrigliceridemia (89,5%), que é

considerada um marcador de risco para o desen-
volvimento da doenças cardiovasculares, além de
estar associada a diversos fatores de risco para esta
doença7.

Mais da metade da população estudada
(64,9%) apresentou hiperglicemia, o que se

evidencia pelo excesso na liberação de ácidos graxos

pelo fígado para o plasma, que resulta na inibição
da captação e na oxidação da glicose na musculatura
esquelética, aumentando a resistência à insulina29.

A prevalência de HAS também foi alta
(87,7%), e uns dos fatores que pode ter contribuído
para este quadro foi o excesso de peso corpóreo e o
acúmulo de gordura abdominal. Estudos recentes
sugerem que o tecido adiposo abdominal está
associado com a secreção de adipocinas e a

resistência à insulina8'29. A hiperÊnsulinemia pode
provocar o aumento da atividade do nervo simpático,

causando vasoconstrição, aumento do débito
cardíaco e elevação da reabsorção tubular de sódio,

elevando o risco de aumento dos níveis pressóricos8.

Além da inadequação de triglicerídeos e HDL-c.

foram observadas alta prevalência de hipercoles-
terolemia (89,5%) e inadequação de LDL-c (80,4%),
Em pacientes com síndrome metabólica são

freqüentemente observadas alterações no perfil

lipídico, sendo uma das causas a atividade da

proteína de transferência de ésteres de colesterol,
que está aumentada na resistência à insulina, e da
lipase hepática. Esta hidrolisa a LDL-c e a HDL-c,

gerando LDL-c pequenas e densas, além de resultar
em hipertrigliceridemia e diminuição da HDL-c29.

Em relação à ingestão calórica dos indivíduos,

foi observado que 3 1,5% apresentaram ingestão de
acordo com o gasto energético estimado23, porém o
VET não se correlacionou com o consumo de

antioxidantes e de frutas e hortaliças. Este resultado

corrobora a tese de que o aumento da ingestão total

energétÊca não necessariamente coincide com o
aumento da ingestão de vitaminas e minerais. Assim,
é importante enfatizar que, entre outros fatores

dietéticos, a alimentação deve ser equilibrada, rica
em fibras, nutrientes antioxidantes e reduzida em
refeições de alta carga glicêmica4

Verificou-se que em 50,0% dos participantes
a contribuição do carboidrato no valor energético
total esteve adequada. de acordo com o preconizado
pelo NCEP-ATPlll7, porém a carga glicêmica diária
esteve elevada na maioria dos indivíduos
contemplados no estudo (72,0%), A literatura aponta
para a associação entre alta carga glicêmica e o
aumento dos fatores de risco para o desenvolvimento

de doenças cardiovasculares, como a redução do
HDL-c, aumento dos triglicerídeos. do LDL-c e da

proteína C-reativa'”30. A dieta de alta carga glicêmica
também favorece o aumento do peso corporal, por
promover menor poder de saciedade, resultando em
uma maior ingestão alimentar30. Foi observada
correlação significativa e positiva entre a carga
glicêmica diária e as variáveis peso corpóreo,
triglicerídeo e glicemia,

Estudos mostram que a síndrome metabólica
está associada ao estresse oxidativo, que é

representado pelo desequilíbrio entre os mecanismos
de formação e inativação de radicais livres. Todas as
moléculas do organismo estão sujeitas à ação dos

radicais livres, incluindo o endotélio e o LDL-c.
elementos fundamentais para o desenvolvimento da
doença aterosclerótica9. Por este motivo, uma
ingestão dietética adequada de nutrientes
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antioxidantes torna-se fundamental em pacientes
que apresentam síndrome metabólica.

A vitamina A é um micronutriente bastante

estudado devido à sua função antioxidante e à
propriedade de auxiliar na prevenção das DCNT. A
importância deste nutriente no que diz respeito aos
fatores de risco para doenças cardiovasculares foi
apontada por Frei31, que observou uma redução no

risco de doenças cardiovasculares por meio do
aumento da ingestão de substâncias com função
antioxidante, tais como o retinol e o P-caroteno, que
possuem ação antiaterogênica. não só por
mecanismos ligados à oxidação do LDL-c, mas
também pelo aumento da HDL-c e pela inibição da

proliferação de células musculares lisas. Os resultados
aqui relatados revelam que o consumo de vitamina
A foi inadequado em 100% da amostra, fato
preocupante em pacientes que apresentam fatores
de risco para o desenvolvimento de doenças
cardiovasculares.

A vitamina A atua também na regulação do
tônus vasomotor, estabilização de placas gordurosas,
diminuição da adesividade plaquetária e redução da
proliferação de células musculares lisas da camada
íntima arterial3'. Engelhard et al.32 observaram que
indivíduos suplementados com carotenóides
apresentaram diminuição significativa da pressão
arterial sanguínea e dos níveis de estresse oxidativo.

A vitamina A desempenha um importante
papel na regulação da composição corporal33. O
tecido adiposo é responsável por até 20,0% do retinol

corporal, e estudos in vitro e in vivo demonstraram
que, na deficiência de vitamina A, há maior
mobilização dos pré-adipócitos em adipócitos
maduros, além da inibição da termogênese e da

apoptose, contribuindo para o aumento da
adiposidade corporal, sobretudo, a retroperitoneal.
Desta forma, sugere-se o papel da vitamina A na

modulação da adiposidade e peso corpóreo33.

As vitaminas E e A são carreadas junto às

partículas de LDL-c, prevenindo a modificação de
tais partículas pela oxidação; por este motivo, há

um grande interesse no estudo desses antioxi-
dantes34, A vitamina E, um dos mais importantes

antioxidantes não enzimáticos lipofílicos, está
presente também nas membranas celulares. Atua
principalmente contra a peroxidaçáo lipídica.
removendo o radical peroxil35

A prevalência de consumo inadequado de
vitamina E na população estudada foi de 100,0%
Tais achados corroboram o estudo de Earl et al.36

no qual os percentuais de inadequação de vitamina
A e vitamina E no grupo com síndrome metabólica
foram de 70,0% e 83,3%, respectivamente. Nesse
mesmo estudo, foi observado que as concentrações
séricas de vitamina A e E foram inversamente
associadas à presença de síndrome metabólica

O ácido ascórbico (vitamina C) é o mais
versátil e efetivo dos antioxidantes dietéticos
hidrossolúveis, pois pode doar prontamente elétrons
a serem seqüestrados por uma variedade de espécies
oxidantes e de radicais livres reativos, retornando
facilmente a seu estado reduzido por meÊo de
doadores de elétrons onipresentes, como a glutationa.
A vitamina C seqüestra de forma eficaz os radicais

hidroxila, peroxila e superóxidos, bem como espécies
reativas de peróxidos, oxigênio singlet e hipocloritos
O ácido ascórbico também protege o organismo
contra a peroxidação lipídÊca34, Portanto, a alta
prevalência de ingestão inadequada deste
micronutriente (93,0%) na amostra torna-se
preocupante

RamaÉho et al.37, avaliando a ingestão
dietética de micronutrientes com função antioxidante
e sua associação com o perfil lipídico em adultos
com IMC>25, demonstraram que o consumo médio
de vitamina C, vitamina E e vitamina A esteve abaixo

das recomendações de ingestão desses nutrientes
em 23,7 % , 65,8% e 55,3 % da população
pesquisada, respectivamente. No estudo aqui
relatado. a maioria da amostra (68.3%) apresentou

IMC>25 e inadequação dietética de vitaminas C, E

e A, nas proporções de 93,0%, 100,0% e 100,0%,
respectivamente

O consumo de cobre foi inadequado em
100,0% da população estudada. A importância desse
mineral está associada às funções metabólicas de
enzimas cobre-dependentes (cuproenzimas), como
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citocromo coxidase, superóxÊdo dismutase citosólica,
lisil oxidase, tirosinase, ceruloplasmina e dopamina
B-hidroxÉlase. Estas enzimas catalisam reações
fisiológicas reÊacionadas à fosforilação oxidativa.

inativação de radicais livres, biossíntese de colágeno,
coagulação sangüínea, metabolismo de ferro e
síntese de catecolaminas38.

O selênio é essencial para a atividade da

enzima GP* que combate as modificações oxidativas

dos lipídios e reduz a agregação plaquetária. Na
deficiência de selênio, há um acúmulo de
hidroperóxidos, o que inibe a enzima prostacidina
sintetase, responsável pela produção das
prostaciclinas vasodilatadoras pelo endotélio e pelo
estímulo à produção de tromboxanos, associados à
vasoconstrição e à agregação plaquetária39

Foi observado que 21,1 % da população
apresentou ingestão de selênio abaixo do
recomendado pela DRI23, Esse percentual de
inadequação pode estar sul)estimado, uma vez que
vários estudos apontam que a concentração de
selênio nos alimentos pode apresentar grande
variação, dependendo dos teores presentes no solo4c).

O zinco participa da estimulação da atividade
do receptor de insulina tirosina quinase que,
posteriormente, por meio do estímulo pós-receptor.
parece aumentar a translocação dos transportadores
de glicose dos seus sítios intracelulares para a
membrana plasmática. Associado a esse fato, muitos
estudos têm demonstrado que as concentrações de
zinco no plasma. eritrócitos e no soro de indivíduos
obesos estão diminuídas, e que a suplementação
com esse mineral reduz a resistência à insulina41

Assim, sugere-se que a ingestão inadequada de zinco

(54,4%), somada ao consumo de dieta de alta carga
glicêmica e reduzida em fibra, pode ter sido um dos
fatores dietéticos que colaboraram para a elevada
prevalência de hiperglicemia.

O baixo consumo de frutas e hortaliças por
parte dos participantes contribuiu para uma dieta
com teor de fibra abaixo do preconizado pela IOM23,
As fibras solúveis auxiliam na diminuição das
concentrações séricas de colesterol, além de
melhorarem a tolerância à glicose, As fibras insolúveis

favorecem a sensação de saciedade, auxiliando na

redução de peso. Portanto, pode-se sugerir que o
consumo reduzido de fibra foi mais um dos
elementos da dieta que colaborou com a alta
prevalência dos fatores que contribuem para a
síndrome metabólica4.

CONCLUSÃO

A síndrome metabólica apresenta elevada e
crescente prevalência em algumas populações, além

de ser considerada um conjunto de fatores de risco

para doenças cardiovasculares, refletindo no
aumento dos custos do setor de saúde

Os resultados encontrados refletem um perfil

alimentar pobre em nutrientes antioxidantes,
apontando para a necessidade de um planejamento
dietético adequado para esses indivíduos, com
especial atenção para esses micronutrientes. tendo
em vista que as alterações do perfil lipídico e a alta

prevalêncÊa de sobrepeso/obesidade estão associadas
ao aumento do estresse oxidativo e, conse-
qüentemente, a uma maior utilização de nutrientes
antioxidantes

Desta forma. a educação nutricional é um
fator indispensável na prevenção e controle dessa

síndrome e contribui para a prevenção das doenças
a ela associadas, melhorando a qualidade de vida

desses indivíduos e reduzindo os custos para o setor
de saúde, o indivíduo, familiares e sociedade
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Associação entre obesidade e asma

Association between obesity and asthrna

Débora Fernanda BASSO
Arlete Catarina Tittoni CORSO
Emil KUPEK2

RESUMO

Realizou-se revisão bibliográfica em periódicos nacionais e internacionais indexados,
com o propósito de selecionar uma série de estudos sobre a associação entre asma e
obesidade em adolescentes. Os artigos foram pesquisados nas bases de dados Medline,
SciELO e Lilacs a partir das palavras-chave obesidade, asma e adolescentes. Foram
selecionados aqueles publicados entre os anos de 1980 a 2006, e também foram
incluídos os primeiros estudos que investigaram esta associação em anos anterÊores
Na maioria dos estudos transversais realizados, foÉ encontrada relação entre asma e
obesidade em adolescentes, ou seja, os adolescentes que apresentavam sintomas de
asrna estavam com sobrepeso ou obesidade. Muitos estudos apontaram relação
significativa no sexo feminino e menor freqüência para o sexo masculino, mas sem
causa específica. Existem evidências da relação entre obesidade e asma em crianças e
adultos; na fase de transição (adolescência) as evidências se contradizem, apontando
o sexo corno provável modificador de efeÊto

Termos de indexação: Obesidade, Asma. Adolescente
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ABSTRACT

This is a bíblíographic review of national and international joumals to select studies
on the association between asthma and obesity in adolescents. The articles were
seaKhed in the following databases: Medline, SciELO and Lilacs with the keywords
obesity, asthma and adolescents. Those published from 1980 to 2006 were selected
as well as the first studies to ínvestigate this association in previous years. In most of
the cross-sectional studies, an association between asthma and obesity in adolescents
was found, that is, adolescents with asthma symptoms were overweight or obese.
Many studies found a significant association among females, not as much among
males, but without a specific cause. There are evidences of the relationship between
obesity and asthma in children and adults but in the transition phase (adolescence)
the evidences are contradictory, indicaüng that gender És likely to be the effect modifier.

Indexing terms. Obesity, Asthma, Adolescent.

INTRODUÇÃO

Nas duas últimas décadas houve um aumento

significativo nos índices de obesidade, que vem

coincidindo com altas prevalências de asma em todo
o mundo1-3. A asma é uma doença inflamatória
crônica das vias aéreas comumente observada na

infância e adolescência, considerada um problema
de saúde pública porque apresenta relevante morbi-
mortalidade em todo o mundo4's. A obesidade, por
sua vez, caracterizada pelo excesso de gordura
corporal e também considerada um problema de

saúde pública, é reconhecida como uma epidemia
global6 e é freqüentemente estudada como fator de

risco para outras doenças, por ser determinante no
desenvolvimento de doenças crônicas não
transmissíveis,

Com o intenso aumento da prevalência de
obesidade7'8 e de asma5'9, diversos estudos
começaram a investigar a relação entre essas duas
condições nas diversas faixas etárias, Apresenta-se
de um lado a obesidade, associada a diversas co-
morbidades como Diabetes Mellitus, doenças
cardiovasculares, dislipidemias, entre outras, e por
outro lado a asma, uma das doenças mais comuns
da infância e adolescência, que devido a sintomas
como falta de ar e dor no peito, que dificultam as

atividades cotidianas, acaba por conduzir ao
sedentarismo.

A relação entre obesidade e asma tem sido
apontada tanto em estudos com crianças e
adolescentes'o-12 quanto em estudos realizados com
adultosl’'3. Vários desses estudos apontaram relação
significativa no sexo feminino1'3'14 e, com menor
freqüência, no sexo masculino'5’'6. Outros autores
também sugerem que as crianças e os adultos com
asma e sibilos estão acima do peso normal quando
comparados com o grupo controle'3

Diante do exposto, o presente artigo tem por
objetivo revisar os diferentes estudos que pesquisa ram

a relação entre obesidade e asma, enfocando aqueles

realizados com adolescentes, e proporcionar, assim.
uma reflexão para os profissionais e pesquisadores
da área sobre o problema de saúde pública que a
obesidade e a asma implicam, ainda mais se
estiverem associadas.

MÉTODOS

Para a elaboração deste trabalho. foram
selecionados artigos nacionais e internacionais que
investigaram a relação entre obesidade e asma, As
bases de dados consultadas foram Medline, SciELO

e Lilacs, através do portal Capes; os artigos
apresentados foram publicados entre os anos de 1 980
e 2006. Os termos chaves utilizados no idioma

português foram: obesidade, asma e adolescentes;
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os mesmos foram traduzidos para o inglês e espanhol.
Os artigos foram selecionados de acordo com o
método empregado, com a qualidade e estrutura
da escrita e dos artigos citados. O Quadro 1 descreve

de forma sucinta os artigos analisados segundo os
autores, o método utilizado e os resultados dos
estudos.

A obesidade pode influenciar o desenvol-
vimento da asma?

Estudo publicado em 1984, realizado com

7 800 crianças entre 5 e 1 1 anos de idade, apontou
que as crianças acima do peso apresentam mais
sintomas respiratórios que outras crianças, havendo
associações positivas entre peso versus altura e a
prevalência de bronquites e sibilos. Os autores

sugerem que algumas doenças respiratórias possam
ser reduzidas se o excesso de peso for prevenido17.
De acordo com Chinn'8, nenhum estudo anterior

havia associado asma com aumento de peso. Desde
então outras pesquisas vêm sendo realizadas
buscando verificar qual a relação entre obesidade e
asma. A comparação dos resultados é complexa,
tendo em vista os diferentes métodos utilizados tanto

para o diagnóstico da obesidade quanto para o da

asma. No entanto. alguns trabalhos estão
apresentados no Quadro 1 . Ressalta-se também que
os estudos que podem elucidar com maior precisão
são os que apresentam um desenho de coorte; desta

forma, fica mais fácil observar o tempo e o início,
tanto da obesidade quanto da asma.

Kaplan et al.19 analisaram dados de um estudo

de coorte nacional que acompanhou todas as
crianças nascidas na primeira semana de 1958 na

Inglaterra, Escócia e Gales, A presença ou não de
asma e sibilos foi observada aos 7, 1 1 e 16 anos de

idade. Aos sete anos de idade, houve associação
estatisticamente significativa para o aumento do
índice de massa corporal (IMC) (p<0,003) com sibilos,

depois de ajustar para sexo, região e classe social,

mas não com asma. Aos 1 1 anos de idade. houve

associação com sibilos e asma (p<0,001 ), no entanto

o IMC era mais baixo nas crianças com asma do

que nas crianças com sibilos. Aos 16 anos de idade,
não ocorreu nenhuma associação estatisticamente
significativa entre o aumento do IMC e presença de
asma ou sibilos

Com o objetivo de investigar se há diferença
entre etnias no desenvolvimento de asma e sibilos,

Schwartz et al.20 realizaram um estudo no qual
apontaram outros fatores de risco para asma, como
o IMC e a dobra cutânea tricipital (DCT). O referido
estudo foi realizado com base nos dado do NHANES
II, com arnostra representativa da população de
20 322 indivíduos, incluindo crianças, adolescentes
e adultos. Ajustando o IMC para sexo, idade e etnia,
as diferenças foram insignificantes. Com o IMC
separado em quatro grupos, a relação não foi linear.

Utilizando a regressão logística, nem o IMC nem a

DCT tiveram associação com asma e sibilos

Luder et al.2' pesquisaram a diferença entre
crianças e adolescentes de origem negra e hispânica

no que se refere aos sintomas de asma naqueles
que se encontravam acima do peso. Participaram
do estudo 209 crianças e adolescentes na faixa etária

entre dois e 18 anos de idade com diagnóstico de

asma, e 1 017 entre seis e 13 anos de idadef que
constituíram o grupo controle. Os sintomas de asma,

número de medicamentos prescritos para esta doença
e medidas do pico de fluxo expiratório foram usados
para classificar a sua gravidade e relacionar ao IfvlC

A prevalência de excesso de peso foi significa-
tivamente mais alta em crianças e adolescentes com

asma moderada a severa, quando comparado ao
grupo controle.

Em um estudo do tipo caso-controle realizado

com 171 crianças e adolescentes na faixa etária entre
quatro e 1 6 anos (85 com asma e 86 não asmáticos),
utilizando para o diagnóstico de obesidade o IMC

com ponto de corte no percentil maior ou igual a 85
para classificação de obesidade, e maior ou igual a
95 para classificar obesidade grave, os autores
relataram que os asmáticos apresentaram
significativamente mais excesso de peso quando
comparados ao grupo controlelo
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Quadro 1. Estudos que investigaram a relação entre obesidade e asma em crianças e adolescentes

Referência

Luder et al.21

Tipo de estudo

Caso-controle Crianças e adolescentes de 2 a 18
anos (n=209) com asma e grupo
controle de 6 a 13 anos (n=1 017)

Huang et al.2 Transversa

Betamarich et al.32 Transversa

Castro-Rodriguez Longitudinal
et al.23

Chinn & Rona8 Longitudinal

Caso-controleBrenner et al.22

Beckett et al.24 Longitudinal

von Mutius et
al.25

Transversal

Figueroa-Nufloz
et al.12

Transversa

Transversalvon Kries et al27

Gold et al.28 Longitudinal

Schachter et al. 26 Transversal

Gilliland et al.t6 Longitudinal

To et al.31 Transversa

Siglas: IMC: índice de massa corporal

No estudo de Brenner et al.22 foi investigado
a obesidade ése

asmáticos. quando comparada aos adolescentes não
asmáticos, e se a
asma grave, Participaram do estudo 265 adolescentes
asmáticos entre

adolescentes não asmáticos. A prevalência de
obesidade no grupo asmático foi de 20%, e do grupo

Amostra

Adolescentes de 13 a 15 anos
(n= 1 459)

Crianças de 4 a 9 anos (n=1 322)

Crianças e adolescentes de 6 a 13
anos (n=1 288)

Crianças de 8 a 9 anos(n= 18 548)

Adolescentes asmáticos de 12 a 21

anos (n=265) e grupo controle
(n=482)

Adolescentes e adultos de 18 a 30
anos (n=4 547)

Crianças e adolescentes de 4 a 17
anos (n=7 505); obesidade para
IMCàp75

14 908 crianças entre 4 e 11 anos;
obesidade para IMC2p90

Crianças de 5 a 6 anos (n=9 317);
Obesidade para IMC ZP 97;

Crianças e adolescentes de 6 a 14
anos (n=9 828)

Crianças e adolescentes de 7 a 12
anos (n=5 993); obesidade para
IMC>p9 5

Crianças e adolescentes de 7 a 18
anos (n=3 792); obesidade para
IM C2p95

11 199 crianças de 4 a 11 anos;
obesidade para IMCàp85

em adolescentesprevalente

obesidade está associada com

idadede e 48212 21 anose

Conclusão

Maior prevalência de excesso de peso em crianças corn asma. O
peso aumentado foi significativamente associado a sintomas
de asma mais graves

O IMC foi um importante preditor de atopia e sintomas
alérgicos,

Crianças asmáticas obesas usaram mais medicamentos e tiveram
mais sibilos que as crianças não obesas

Meninas com excesso de peso tiveram maior risco de
desenvolverem sintomas de asma

O aumento do IMC não está associado com a asma

Não houve relação entre obesidade e asma

O aumento do IMC predispõe ao diagnóstico de asma em
adultos jovens do sexo feminino

O IMC pode ser um fator de risco independente para o
desenvolvimento de asma

A associação foi mais significativa no sexo feminino

É maior a prevalência do diagnóstico de asma em meninas
obesas; também houve relação com a presença de sibitos nos
últimos 12 meses

Tanto para as meninas como para os meninos, os extrernos
das taxas de crescimento anual de IMC aumentam o risco de
asrna

Aumento do IMC é fator de risco para atopia, sibiios e tosse
apenas em meninas; no entanto não é fator de risco para
asma nem para sensibilidade das vias aéreas

O risco de asma foi mais alto em crianças com obesidade. No
entanto, ao contrário da maioria dos estudos, após a
estratifi(_ação do sexo o risco foi mais alto no masculino

Não encontraram associação estatisticamente significativa entre
obesidade e asma

controle, 17%. Nesse estudo, a obesidade não teve
associação com asma ou gravidade da asma

Castro-Rodriguez et al.23 realizaram um
estudo com 1 246 crianças e adolescentes, e
concluíram que meninas que estavam acima do peso
na faixa etária entre seis e 1 1 anos de idade tinham
mais chances de desenvolver novos sintomas na faixa

etária entre 11 e 13 anos de idade. A principal
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associação foi entre sibilos e excesso de peso na

faixa de idade de 1 1 anos, e para o sexo feminino.

Beckett et al.24 investigaram a associação
entre asma, ganho de peso e atividade física em
4 547 indivíduos na faixa etária entre 18 e 30 anos,

em um estudo prospecüvo desenvolvido ao longo
de 10 anos. Quando houve estratificação entre os

sexos, esta associação só foi verificada no feminino.
Sujeitos, em média, diminuíram atividade física e
ganharam peso com o passar do tempo, mas não

houve nenhuma diferença significativa na prevalência

de asma por atividade física ou incidência de asma
em virtude de mudança na atividade física. Os

autores concluíram que o aumento do IMC predispõe
ao diagnóstico de asma em adultos jovens do sexo
feminino, mas nesse estudo a redução da atividade

física não explicou a associação entre ganho de peso
e asma.

Um estudo com 7 505 crianças e adolescentes
dos EUA. na faixa etária entre quatro e 17 anos,
demonstrou que o IMC aumentado foi associado com

uma prevalência crescente de asma, após controle

de variáveis como sexo, idade, exposição ao cigarro
(passiva), peso ao nascer e amamentação25.

Figueroa-Muõoz et al.12 realizaram um estudo
com 14 908 crianças e adolescentes, e relataram
que a associação entre obesidade e asma foi mais

significativa no sexo feminino. Schachter et al,26, em
um estudo transversal com 5 993 crianças e

adolescentes entre sete e 1 2 anos de idade, também
concluíram que o aumento do IMC é fator de risco

para sibilos e tosse apenas em meninas. No entanto
não é fator de risco para asma nem para sensibilidade
das vias aéreas' Em um estudo transversal com
utilização do questionário International Study of
Asthma Allergies in Childhood (ISAAC), foram
avaliadas 9 357 crianças entre cinco e seis anos de

idade, sendo que meninas obesas tiveram maior
prevalência no diagnóstico médico de asma, o que
não foi verificado nos meninos. Não ocorreu relação
com outras manifestações atópicas. No entanto, os
autores referem que a hipótese desta associação
pode estar relacionada ao calibre de vias aéreas
reduzido no sexo feminino27

Gilliand et al.16acompanharam escolares não
asmátÊcos com o objetivo de determinar a relação
entre obesidade e asma em crianças e adolescentes
na faixa etária entre sete e 18 anos. A amostra foi

avaliada anualmente aferindo medidas de peso,
altura, verificando casos novos de asma por meio de

diagnóstico médico, prova da função pulmonar e
fatores de risco para asma em cinco visitas, entre os
anos de 1993 e 1 998. O risco de asma foi mais alto

entre crianças com obesidade. No entanto, ao
contrário da maioria dos estudos, após a estratificação
do sexo, o risco foi mais alto no masculino

Outros autores estudaram a relação
prospectiva entre o IMC e a incidência de asma em

um estudo longitudinal com 9 828 crianças e
adolescentes entre seis e 14 anos de idade, as quais
foram avaliadas anualmente por meio de um

seguimento de cinco anos em seis cidades
americanas. Concluíram que tanto para o sexo
feminino como para o masculino, os extremos das
taxas de crescimento anual de IMC aumentam o
risco de asma28

Huang et al.2 realizaram estudo transversal

utilizando IMC, questionário do International Study
ofAsthma and Allergies in Child hood (ISAAC), prick-

teste e teste de hiperresponsividade brônquica para
metacolina com 1 459 adolescentes de ambos sexos.

Os autores encontraram que o aumento do IMC foi

preditor de atopia, sintomas alérgicos e hiperres-
ponsividade brônquica somente para o sexo feminino,

A partir de dados de dois estudos transversais
com adolescentes entre 1 1 e 12 anos de idade que
utilizaram o questionário ISAAC para verificar a
presença e sintomas de asma e IMC para diagnóstico
de obesidade, pesquisadores encontraram um

aumento da prevalência de asma e seus sintomas,
no entanto sem relação com o aumento da

prevalência de obesidade. Mesmo que a relação
tenha sido mais forte no ano de 2000 que em 1989,
a diferença não foi significativa29

Irei et al.3c), em um estudo transversal com

1 185 adolescentes de ambos os sexos, concluíram
que o fato de estar acima do peso aumenta o risco

de alergia em adolescentes escolares. Os sintomas
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de asma foram avaliados por meio do questionário
ISAAC e foram coletadas medidas de peso e altura
para cálculo do IMC; utilizou-se balança com
bioimpedância para estimar valor do percentual de
gordura. Tanto o IMC como o percentual de gordura
corporal foram significativos para a presença de

alergia, exceto com alergia alimentar, que também
foi pesquisada30,

To et al.3' realizaram um estudo transversal a

partir de dados do National Longitudinal Survey of
Children and Youth com 11 199 crianças e
adolescentes entre quatro e 1 1 anos de idade. no
quaÉ os dados de peso, aitura e presença de asma
foram referidos pelas mães. A obesidade foi definida
pelo IMC, com ponto de corte maior ou igual ao

percentil 85. A presença de asma foi definida a partir
do relato dos pais sobre ter prescrição de inalantes,
sibtlos nos últimos 1 2 meses ou atividades limitadas

pelos sintomas de asma; os autores não encontraram
associação entre obesidade e asma neste estudo.

BelamarÊch et al,32 realizaram um estudo com

o objetivo de verificar se a obesidade estava associada
com decréscimo no pico de fluxo expiratório,
aumento dos sintomas de asma e do uso dos serviços
de saúde, Com uma amostra de 1 322 crianças entre

quatro e nove anos de idade, obesidade definida a
partir do IMC com ponto de corte maior ou igual ao
percentil 95, os autores concluíram que as crianças
asmáticas obesas sibilam mais, recorrem com maior

freqüência aos atendimentos dos serviços de saúde
e usam mais medicamentos que as crianças não
obesas.

No Brasil, em estudo transversal epide-
rniológico realizado no ano de 2003. na cidade de
Santa Maria (RS), com 4010 adolescentes escolares
com idade entre 13 e 14 anos, foi encontrada
associação positiva entre a obesidade e o aumento
na prevalência e gravidade dos sintomas de asrna
nos adolescentes escolares33. Nesse estudo foi
utilizado o protocolo ISAAC, e a presença de asma
foi definida a partir de respostas afirmatÊvas para
quatro crises ou mais de sibilos nos últimos 1 2 meses
e, no mínimo, uma das seguintes questões: distúrbio
da fala por sibilos, sibilos após exercícios físicos e
sono perturbado por sibilos.

Na cidade de Nova Iguaçu (RJ),
pesquisadores também encontraram relação positiva

entre os adolescentes escolares acima do peso e
diagnóstico e gravidade dos sintomas de asma34. O
protocolo ISAAC também foi utÊÊizado nesse estudo,
no entanto a presença de asma foi defina por escore
proposto por SoÊé et al.35

Hipóteses que podem explicar a associação
entre asma e obesidade

Muitas teorias têm sido propostas para explicar

a relação da obesidade com os sintomas sugestivos

de asma, Alguns estudos propõem que esta associação
se dá por causalidade, ou seja, pelo fato de que
indivíduos asmáticos ou com alguns sintomas. como
sibilos. desenvolvem um estilo de vida mais sedentário

e. como conseqüência, tornam-se obesos'cy36,

A impressão clínica é que a obesidade é
observada mais freqüentemente em pacientes com
asma que em população sadia37. Vários mecanismos
podem ter efeito nas vias aéreas em crianças e
adolescentes com excesso de peso: maior esforço
para respirar, alterando volume pulmonar; calibre
das vias respiratórias; força do músculo respiratório,
aumentando a resposta imune por mecanismos
genéticos relacionados ao sexo (fatores hormonais)
e outros como atividade física; alimentação e peso
ao nascer38-41

O asrnático, principalmente quando criança,
seja por medo de sofrer com os sintomas
desconhecidos da doença, pelo isolamento ou
superproteção dos pais, pode se tornar sedentário
Os pais, muitas vezes. evitam que a criança participe
de brincadeiras ou jogos mais ativos e acabam
promovendo o sedentarismo ou a hipoatividade
(Figura 1 ), que pode acarretar em obesidade42

No entanto, Sthenius-Arniala et al.43, em um

estudo controlado randornizado, observaram que
com a redução do IMC houve uma melhora
significativa dos sintomas e qualidade de vida dos
asrnáticos' Os autores relataram também que ocorreu
redução da dispnéia e do uso de medicamentos,
mesmo um ano após o término do estudo
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Figura 1. Situações que podem levar o asmático à obesidade.

A existência da relação entre obesidade e

asma pode ser explicada por várias hipóteses
causais4'. A obesidade pode influenciar o
desencadeamento da asma por efeito mecânico,
aumento dos processos imunológicos (hipótese
nflamatória), mecanismos genéticos inter-

relacionados e/ou pela influência do sexo.

A hipótese mecânica é relatada pelo fato de
os pacientes obesos apresentarem uma diminuição
da capacidade de reserva funcional devido ao
acúmulo de gordura abdominal, que impede a
distensão do diafragma'“, Além disso, apresentam
uma diminuição do volume de ar corrente. Isso faz
com que os pacientes obesos passem a respirar em

ciclos curtos de respiração, transformando as pontes
de actina e miosina da musculatura lisa que circunda
o brônquio de rápidas para lentas, e como
conseqüência ocorre uma diminuição na capacidade
de distensão do músculo liso. levando a um
encurtarnento muscular, que poderia ser a causa da
obstrução das vias aéreas“5'46. A redução do calibre

brônquico pode aumentar a hiperreatividade das vias

aéreas, e este mecanismo talvez explique o aumento
de hiperresporIsividade das mesmas. A obesidade
também é considerada um fator independente para
o desenvoÉvimento do refluxo gastroesofágico, pois
ocorre um aumento da pressão abdominal que
desencadeia o aumento do gradiente de pressão

gástrico-esofágica, levando ao refluxo, comumente
associado com a asma4'

A hipótese genética é abordada porque os
genes da obesidade e asma podem estar localizados

em regIÕes cromossômicas próximas, o que poderia
aumentar o potencial hereditário de um mesmo
indivíduo para levar traços simultâneos das duas
doenças. Muitos dos possíveis genes da obesidade
podem secretar proteínas que produzem substâncias
que interferem na fisiopatogenia da asma, como
algumas citocinas47

A hipótese inflamatória é relatada por ser a

obesidade uma doença inflamatória, na qual
mediadores como o linfócito TH2, responsável pela
produção de interfeucina 4 e 5, TNF-alfa, interleucina
6 e interleucina 1-beta, estão envolvidos e são

secretados peÊos adipócitos48. Além destes, a proteína
C-reativa. outro marcador de inflamação, está muito
aumentada nos obesos49. Outro aspecto importante
é a leptina. considerada um hormônio de saciedade
Nos pacientes obesos ela está muito aumentada,
provavelmente por uma falha de reconhecimento
da leptina por seus receptores do Sistema Nervoso

Central. A leptina é uma molécula pró-inflamatória
que pode potencializar a ação do TNF-alfa,
interleucina 6 e interleucina 1-beta5'). A interleucina

l-beta, que é um marcador de inflamação da

obesidade, faz aumentar a interleucina 5 pelos
linfócitos TD 4. A asma. por sua vez, também é

uma doença inflamatória crônica na qual estão
envolvidos diferentes mediadores e células, com

ativação dos linfócitos TH2 que produzem citocinas
como as interleucinas IL-4. IL-5, entre outras.
responsáveis pelo início e manutenção do processo
inflamatório47

Quanto ao sexo, de acordo com alguns
estudos, a relação entre obesidade e asma é mais
forte em crianças do sexo masculino. A partir da

adolescência e na fase adulta, esta relação torna-se
mais forte no sexo feminino. O mecanismo exato

responsável por esta diferença ainda não está
elucidado. Já foi observado que mulheres obesas
apresentam níveis maiores de leptina quando
comparadas aos homens obesos, o que poderia
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aumentar os processos inflamatórios no sexo
feminino. Pacientes obesos também sofrem maior

influência do estrogênio, hormônio produzido em
células gordurosas, podendo potencializar a trans-
formação do linfócito THI em TH2 e aumentar a
inflamação, o que levaria a uma maior produção de

nterleucina 3 e 4. além da mobilização dos
eusinófilos e da degradação dos mastócitos, aspectos
importantes da fisiopatogenia da asma18'23.

DISCUSSÃO

Diferentes resultados das pesquisas que
investigam a associação entre obesidade e asma são
observados em estudos nacionais e internacionais.

Assim como os fatores ambientais e genéticos, esses
resultados podem ser reflexos dos diferentes métodos
para definir a asma e mensurar a quantidade de
gordura corporal, além dos diversos pontos de corte
utilizados na classificação, principalmente de
sobrepeso e obesidade.

De acordo com a Global Initiative forAsthma

(GINA)5', a asma é definida como uma desordem
crônica inflamatória das vias aéreas na qual muitas
células estão envolvidas. Nos Êndivíduos susceptíveis,
essa inflamação causa episódios recorrentes de
sibilos, falta de ar, opressão torácica e tosse, especial-
mente noturna ou na madrugada, além do aumento
da responsividade das vias aéreas a vários estímulos,
Esses sintomas estão geralmente associados à
alteração do fluxo aéreo e podem ser parcialmente
reversíveis espontaneamente ou após tratamento.

O diagnóstico de asma baseado apenas por
seus sintomas tem sido o método empregado por
vários estudos epidemiológicos. e é justificável pela

dificuldade de se realizar provas de função pulmonar,
bem como de avaliar sua variação por desen-
cadeamento e/ou tratamento. Muitos estudos sobre

asma empregam questionários escritos (QE). Eles
oferecem várias vantagens sobre os outros métodos
(testes de broncoprovocação e desencadeamento por
exercício) para identificar asma em grande número
de indivíduos35. É um método barato, de fácil

compreensão, bem aceito pela população pesquisada

(método não invasivo) e não requer equipamentos
especiais para sua aplicação.

Em 1990, epidemiologistas criaram o

International Study of Asthrna and Allergies in
Childhood (ISAAC) buscando estabelecer uma
metodologia padronizada que permitisse a
reprodutibiÊidade e a comparação dos resultados
obtidos em diferentes populações sobre a prevalência

de doenças alérgicas (asma, rinite e eczema). No
entanto, o método ISAAC aborda algumas questões
que exigem esforço e memória do entrevistado,
podendo ocasionar viés, como foi verificado no estudo
de Basso52, no qual 9,6% responderam
negativamente à questão ” Asma alguma vez na
vida", quando em estudo anterior, no ano de 2003,
com a mesma população. haviam respondido
afirmativamente a esta questão53. Além disso, o
questionário ISAAC não contempla questões sobre
o uso de medicamentos, o que poderia esclarecer
melhor o fato de o entrevistado não responder
afirmativamente à presença de sintomas, pois os
mesmos podem estar controlados pelo uso de
medicamentos específicos para asma

A presença de sibilos nos últimos 12 meses,
apesar de ser um importante sintoma para o
diagnóstico de asma, nem sempre é um sintoma
presente; além disso, a asma é uma condição
reversível e o grau de obstrução das vias aéreas pode
variar. O fato de não ocorrer associação entre
obesidade e resposta afirmativa para a questão de
'’sibilos nos últimos 12 meses’' pode ser reflexo da

variação dos sintomas nesse período. A asma pode
ser assintomática em diferentes épocas da vida. tanto
em relação à faixa etária, como à exposição ao
alérgeno’'

A faixa etária e o sexo também podem
influenciar a relação entre obesidade e asma. Esta

pode ser fraca, principalmente na fase da puberdade
Segundo um estudo longitudinal52 com adolescentes,
em um período de aproximadamente dois anos, o
percentual de adolescentes obesos reduziu de 51 ,2 %
para 14,4%. Esta redução pode ter sido influenciada
pela puberdade, fase em que ocorrem diversas
modificações físicas, entre elas a diminuição do
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índice de massa corporal, seja pela redução do peso
corporal ou pelo estirão do crescimento55

Cassol et al.53, utilizando a mesma definÉção

para asma, encontraram associação com a obesidade
nos adolescentes escolares, no entanto esta
associação deixou de apresentar significância
estatística após estratificação por sexo. Nesse estudo
não foi verificada associação entre obesidade e asma

ativa grave; embora muitos adolescentes escolares
apresentassem sintomas de asma, a redução da
obesidade pode ter implicado no não agravamento
desses sintomas, ao contrário de um estudo de caso-

controle realizado por Luder et al.21, que observaram
maior prevalência de excesso de peso em crianças
com asma e associação significativa com o agrava-
mento dos sintomas de asma21

PesquÊsar a relação entre obesidade e asma
na adolescência é complexo. uma vez que o
organismo do adolescente está passando por uma
série de modificações, destacando-se a mudança de
peso55'56. Além disso, a redução dos sintomas de asma
é comumente observada no decorrer da
adolescência57

Atenta-se para um atendimento multidis-
ciplinar observando os hábitos alimentares e o estado

nutricional do asmático, uma vez que o ganho de
peso inadequado pode dificultar a prevenção e o
tratamento das crises de asma, pela piora da função
respiratória. Além disso, o estado nutricional
adequado atuaria em sinergia com o tratamento
medicamentoso, promovendo melhor qualidade de
vida ao paciente.

CONCLUSÃO

Existem evidências da relação entre
obesidade e asma em crianças e adultos. Na fase
de transição (adolescência), as evidências se

contradizem, apontando o sexo como provável
modificador de efeito. Sendo assim. ressalta-se a
importância de um estudo longitudinal no Brasil, com
a finalidade de investigar a associação entre
obesidade e asma em diferentes faixas etárias, uma
vez que os estudos do tipo transversal (método mais
utilizado) são pontuais, tornando-se menos confiáveis
para esclarecer esta associação,
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Tratamento de ler/dort: intervenções fisioterápicas

Treatment of the work related musculoskeletal disorders: therapy intewentions
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RE SU IVI O

As lesões por esforços repetitivos e os distúrbios osteomusculares relacionados ao
trabalho estão diretamente relacionados à realização de atividades ocupacionais e às
condições de trabalho. Os sinais e sintomas atingem músculos. ligamentos, tendões,
vasos, nervos e articulações das regiões do pescoço, dorso, membros superiores e

inferiores. A importância desses distúrbios acompanha o avanço social e tecnológico.
que traz como conseqüências os benefícios e as facilidades da vida moderna, além de
uma série de problemas de saúde anteriormente Incomuns. O objetivo deste trabalho
foi identificar, por meio de revisão bibliográfica, intervenções fisioterápicas realizadas
tanto para prevenção quanto para tratamento em trabalhadores com essas
enfermidades na última década. Realizou-se busca nas bases de dados Lilacs, SciELO.
Medline e Pubmed, compreendendo o período de 1 998 a 2007. Buscou-se nos resumos
a apresentação de dados e resultados específicos. Os trabalhos que não apresentavam
intervenções fisioterápicas ou cujo resultado final não era claro foram excluídos. Os
estudos foram então classificados seguindo uma pirâmide hierárquica, de acordo com
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a importância, validade e aplicabilidade. Conseguiu-se encontrar e incluir o total de
trinta e um resumos de estudos. Nove trabalhos representaram o maior grupo, relativo
aos ensaios clínicos aleatorizados, mostrando a alta qualidade dos métodos e práticas,
além de abordagens de desfechos múltiplos e trabalhos multidisciplinares. VÊnte e
oito trabalhos demonstraram resultados positivos e três negativos ou sem alteração
significativa. A revisão mostrou tendência de publicação de pequeno número de artigos
com maior proporção de resultados positivos de intervenção fisioterápica associada a

trabalho multidisciplinar.

Termos de indexação: Lesões por esforço repetitivo. Distúrbios osteomusculares
reÉacionados ao trabalho. Tratamento. Saúde do trabalhador. Fisioterapia

ABSTRACT

Repetitive strain injuries and work-related musculoskeletal disorders are directly related
to occupational activities and work conditions, The symptoms and signs affect muscles,
ligaments, tendons, veins, nerves and joints of the neck, back and upper and lower
limbs. The importance of these disorders accompanies social and technological
developments, whose consequences are the benefits and comfortableness of modem
life. in addition to a number of heafth problems that were uncommon in the past. The
objective of this work was to identify, through a bibliographic review, physiotherapy
íntewentions done both to prevent and treat workers with these disorders in the last
decade. Searches in the following databases were done: Lilacs, SciELO, Medline and
Pubmed covering the period from 1998 to 2007, The abstracts needed to contain
specific data and results. The studies which did not present physiotherapy interventions
or whose final result was unclear were excluded, The studies were classified according
to a hierarchical pyramid, according to their importance, validity and applicability. A
total of 31 abstracts were included. Nine studies represented the major group, related
to random clinical trials, demonstraüng the high quality of the methods and practices,
besides approaches of multiple outcomes and multidisciplinary works. Twenty-eight
studies demonstrated positive results and three demonstrated negative or insignificant
results. The review found that a small number of articles were more likely to be published
when they presented a higher proportion of positive results obtained when
physiotherapy intervention was associated with multidisciplinary work.

Indexing terms-. Repetitive Strain Injuries. Work-Related Musculoskeletal Diseases
Therapy. Workers' health, Physical therapy.

INTRODUÇÃO Com a globalização, novas tecnologias,
capital livre, produtos e serviços, ocorreram rápidas
mudanças nas condições de trabalho em todo o
mundo. Os países desenvolvidos participam da
competitividade global para aumentar seus esforços
e produção. Esses objetivos são marcados pelas más
condições no trabalho. Não há dados confiáveis sobre
doenças ocupacionais. A melhor estimativa é de 1 50

O reconhecimento da relação entre trabalho,
saúde e adoecimento dos trabalhadores está

registrado em antigas obras de escritores, filósofos e
historiadores. Mais recentemente está sendo feita

uma produção sistemática sobre o caminho da cura,
da prevenção e do tratamento dessas enfermidades.
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milhões de casos novos por ano. Atualmente não se
nota mudanças nesses números, indicando que a
situação continua a mesma, porém o número de

doenças relacionadas ao trabalho nas quais fatores
ocupacionais constituem uma parte da etiologia pode
ter aumentado substancialmente1

Nesse contexto surgem as lesões por esforços
repetitivos (LER) e as Doenças Osteomusculares
Relacionadas ao Trabalho (DORT), nomenclatura
usada para caracterizar alterações musculoesquelé-
ticas do pescoço, dorso e membros superiores. Suas
causas estão diretamente relacionadas à realização
de atividades ocupacionais e às condições de
trabalho. Os sinais e sIntomas atingem músculos,
tendões, ligamentos, vasos, nervos e articulações.
As regiões que podem ser acometidas são: dedos,
punhos, antebraços, cotovelos, braços, ombros,
pescoço, dorso e membros inferiores. No entanto, a
denominação pode ser utilizada somente quando a
causa está relacionada às condições de trabalho. Um
estudo caso-controle mostrou que os fatores de risco

são: divisão de tarefas insatisfatórias, concentração
de atividade excessiva, acúmulo de divisão de
tarefas, atividades de crescimento profissional e
ocupação total de carga horária durante a jornada
de trabalho. Os fatores de proteção são: pausas
durante o trabalho. compatibilidade entre o cargo e
o maior nível de formação, retorno da chefia quanto
ao desempenho e realização profissional2.

Os trabalhadores afastados geram gastos com

diagnósticos e tratamento e, conseqüentemente,
sobrecarregam as instituições previdenciárias com
ndenizações e aposentadorias, causando um

enorme impacto social e financeiro para a sociedade.
sem levar em consideração a questão primordial: os
diferentes aspectos da saúde desse trabalhador
adoecido. Desta forma, as LER/DC)RT mostram-se

mais do que um conjunto de doenças do trabalho.
evidenciando grande patogenicidade social em um
novo ciclo de desenvolvimento e crise do modo de

produção capitalista3

Um levantamento estatístico inédito feito pelo
jornal O Globo usou as estatísticas de auxílio-doença
da Previdência Social e mostrou um número superior
a 130 mil afastamentos do trabalho por ano devido

às LER/DORT4. Apesar de ser um número alarmante,
esta estatística considera somente os trabalhadores

formais, aqueles que possuem carteira assinada

Em virtude desses números expressivos,
muitas pesquisas têm sido realizadas sobre prevenção
e tratamento das LER/DORT. Ribeiro3 sustenta que a
baixa eficácia dessas intervenções nos ramos da

engenharia, ergonomia ou medicina refletem a
determinação social e histórica da doença. Isto é.
são determinações mais abrangentes, há fatores
externos ao trabalho em si, devido à apropriação,
incorporação e uso das inovações tecnológicas e das
novas formas de administração do trabalho que se

fazem no interesse exclusivo do capital. O autor ainda

ressalta que a solução tem que ser política e coletiva

Vários tipos de intervenções são possíveis,
porém uma equipe multidisciplinar é fundamental
para a obtenção de resultados positivos. As
instabilidades do quadro clínico de pacientes com
DC)RT que ocorrem durante um tratamento
fisioterápico podem estar relacionadas a fatores
organizacÊonais do trabalho5.

Este artigo é uma revisão das publicações que
descreveram intervenções relacionadas à conduta
fisioterapêutica dirigidas a pacientes com LER/DC)RT

de 1998 a 2007. A multiplicidade de intervenções
propostas na área da fisioterapia, tanto para a
prevenção quanto para a cura, e o tratamento da
LER/DORT reforça a relevância de se estudar o

fenômeno de forma ampla.

A busca pela comprovação e garantia de
eficácia nas intervenções pesquisadas foi realizada
a partir de uma organização hierárquica das
informações existentes, classificando os artigos
pesquisados por uma ordem de princípios que os
ordena de acordo com a importância, a validade e a
aplicabilidade dos diversos tipos de estudo

MÉTODOS

A revisão bibliográfica foi realizada por meio
de pesquisa às bases de dados Lilacs, Scielo, Medtine
e Pubmed compreendendo o período de 1998 a
2007. As combinações de unitermos usadas foram
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musculoskeletal disorders/work related/intervention;
musculoskeletal disorders/work related/physical
therapy, musculoskeIetal disorders/treatment;
cumulative trauma disorders/intewention/physical
therapy. Foi utilizado o resumo Çabstract) disponível
na internet. A pesquisa não foi limitada por país.

Os critérios de seleção foram resumos que
apresentavam algum tipo de intervenção envolvendo
a fisioterapia e resultados. Foram excluídos os artigos
que relatavam intervenções apenas com medica-
mentos ou tratamento cirúrgico sem aplicação
fisioteráptca na reabilitação, que não apresentavam
o tipo de intervenção realizada, que não tinham o
resultado final da pesquisa e que não eram claros.

Quanto à classificação dos estudos, seguiu-se
a seguinte pirâmide hierárquica (Figura 1 )6: Foi
reaIÊzada uma adaptação da escala proposta por
Rothman & Greenland6 e Kleinbaum et al.7 para a
Ênclusão dos trabalhos encontrados nessa revisão. O

topo da pirâmide representa o estudo de maior
qualidade, os ensaios clínicos aleatorizados, e seguindo
em ordem decrescente de qualidade estão: estudos
experimentais, ensaios clínicos, ensaios comunitários,
intervenções comunitárÊas, ensaios aleatorizados
multicêntricos, estudos não-experimentais, coorte,
caso-controle, transversais, mortalidade proporcional
e, por último, estudos de séries de casos. Essa
classificação foi utilizada para encontrar a maior
evidência em artigos que realizam estudos de maior
qualidade, para elucidar as melhores entre as várias
intervenções realizadas nos casos de LER/DORT.

Ensaios clínicos aleatorizados/
Estudos experimentais

Ensaios aleatorizados multicêntricos

Ensaios clínicos

Ensaios comunitários

Prevenções comunitárias 4

Estudos não-experimentais

Estudos de coorte

Estudos de caso-controle <–
Estudos transversais 4

Mortalidade proporcional <

Estudos ecológicos <

Estudos de séries de casos+

Figura 1. Classificação hierárquica dos tipos de estudos

Os resumos dos artigos selecionados para a
revisão foram classificados de acordo com o tipo de
estudo e estão apresentados no Anexo

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Foram selecionados 31 resumos de artigos.
Eles ilustram o que se tem feito para prevenir e tratar
os casos de LER/DORT na área da fisioterapia,
considerando as intervenções fisioterapêuticas ou

atividades de prevenção que possam ser feitas por
fisioterapeutas

Foi observado que a maÊoria dos estudos
foram ensaios clínicos aleatorizados (nove estudos),

mostrando a alta qualidade dos trabalhos mais
recentes. Em segundo lugar foram encontrados os
estudos de série de casos (seis estudos), seguidos
pelos ensaios clínicos (cinco estudos) juntamente com
os estudos de intervenção (também cinco estudos),
e finalmente os estudos de coorte (quatro estudos).

Observou-se também que os trabalhos
publicados são bem recentes; pouco foi encontrado
com data de publicação anterior ao ano 2000. Isso

indica que o fenômeno das LER/DORT cresceu
significativamente nos últimos anos. gerando mais

pesquIsas na área

Outra observação pertinente se refere à

qualidade dos estudos no Brasil, Todos os encontrados
foram relatos de casos ou séries de casos, nenhum
ensaio clínico aleatorizado. ensaio clínico, coorte ou

caso-controle foi encontrado na revisão, mostrando
a necessidade de realização de estudos de maior
qualidade no país. Essa carência já foi levantada por
autores que defendem que há poucos estudos sobre
a abordagem clínica da fisioterapia em casos de LER/
DORT8

Quanto aos tipos de intervenções realizadas,
a variedade foi grande: informações sobre LER/DORT,

encorajamento para a realização de atividade física,
orientações para exercícios, programas de
computador para estimular pausas durante a jornada
de trabalho, fisioterapia convencional, Muscle
Learning Therapy (MLT), treinamento de força,
resistência e coordenação, programa individual de

Rev. Ciênc. Méd., Campinas, 16(4-6):233-243, jul,/dez.. 2007



TRATAMENTO DE LER/DORT 237

treinamento físico, administração do estresse, ensaio

mental, prática mental, alinhamento postural,
diminuição da tensão neural. fortalecimento e
alongamento, readequação ergonômÊca do ambiente
de trabalho. aconselhamento ergonômico, grupos
terapêuticos, administração ocupacional e

administração de medicamentos. Essas intervenções,
em alguns estudos, eram aplicadas isoladamente, e
em outros havia a combinação de uma ou mais.

Bernaards et. al.9 e Verhagen et. al.'o
defendem que a combinação de ambiente de
trabalho ergonomicamente correto e sadio com

prática de alguma atividade física ou fisioterapia
parece promissora, porém pouco se conhece sobre
a eficiência da combinação dessas intervenções.

A intervenção fisioterápica requer um
profissional apto a identificar e tratar um trabalhador
corn LER/DC)RT de maneira holística, sabendo das

mplicações tanto no âmbito das disfunções
mecânicas quanto nos problemas psicossociais, que
incluem satisfação no trabalho ou mesmo nas
mudanças do corpo devido à idade, A comunicação
com outros profissionais da área da saúde também
deve ser ressaltada para facilitar o processo de
reabilitação do trabafhador1

Observou-se a constante presença da
multidisciplinaridade entre os tipos de intervençãof
isto é, a combinação de várias especialidades na
área de saúde do trabafhador, entre elas medicina.
fisioterapia, terapia ocupacional, educação física e
psicologia.

Dentre os estudos analisados, 28 mostraram
resultados positivos, como diminuição da dor,
melhora do estado geral, diminuição do absenteísmo,

melhora nas funções físicas, maior força e resistência,
melhora no controle motor, habilidade motora.
discriminação sensorial e desempenho físico.
aumento da produção, redução do estresse
ocupacional, alteração do ambiente de trabalho e
melhora da ergonomia do local de trabalho. Dois

estudos mostraram diferenças não significativas entre

os grupos que realizaram intervenção e o grupo
controle. Apenas em um estudo a fisioterapia não
teve resultados, o que levou à cirurgia, porém com
recidiva e nova cirurgia.

Embora a participação de medidas de
fisioterapia na prevenção, promoção e tratamento
dos trabalhadores possa existir em várias modalidades
de ensaios, seu papel ficou prejudicado na análise
realizada nos casos em que não houve menção direta

sobre a fisioterapia dentro dos resumos, Podem,
portanto, existir trabalhos multidisciplinares com a

participação de profissionais e diretrizes de
fisioterapia cujo relato não constou de publicações
principais. No entanto, se tais trabalhos podem existir,

a falta da menção à fisioterapia no resumo indica
importância subalterna da prática dentro das
intervenções analisadas.

Outro viés possível é o da não-publicação de

resultados negativos de ensaÊos, que pode abranger
tanto a fisioterapia quanto as demais modalidades
de intervenções sobre as doenças musculoesquelé-
ticas relacionadas ao trabalho

Dentro da avaliação das publicações com
dados epidemiológicos sobre as modalidades de

intervenção para promover a saúde e prevenir
doenças e lesões nos ambientes de trabalho, a revisão

evidenciou pequeno número de relatos de ensaios
com fisioterapia, comparados com maior número de
publicações sobre outras modalidades de
intervenção.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Esse trabalho preenche uma lacuna já
referenciada por autores que defendem que há

poucos estudos sobre prevenção e intervenções na
área da fisioterapia

As produções de pesquisas na área têm
aumentado, porém ainda não o suficiente para
apontar o melhor caminho a ser seguido. Há
evidências de melhora dos sintomas na maioria dos

estudos, porém não há homogeneidade nos tipos
de intervenção. Por isso a prevenção é a melhor
opção, para que esses trabalhadores não tenham

que passar pela busca exaustiva de um diagnóstico
certeiro e por tratamentos ineficazes

Ainda há muito que se pesquisar na área de
diagnóstico, prevenção e tratamento das LER/DORT.
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Os fenômenos que as envolvem, como suas relações
com o trabalho e sua multicausalidade, ainda é

emblemático, O histórico, a dimensão social e a baixa

eficácia em intervenções da engenharia, ergonomia
e medicina precisam ser considerados. Portanto, para

se entender melhor e resolver a questão das LER/

DORT é preciso envolver a política e a coletividade.
As políticas são as práticas assistenciais e de
promoção da saúde nas instituições públicas e
privadas; já a coletividade, informada das causas do
aparecimento das LER/DORT, poderá propor ações
de prevenção do adoecimento por meio de melhor
proteção aos trabalhadores e melhor assistência, com

políticas de recuperação dos lesionados.
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Autor/ano/país Tipo de estudo Tipo de Intervenção realizada

Mayer et al.12
Estados Unidos

Ensaio clínico
aleatorizado

Arnetz et al.'3
Suécia

Ensaio clínico
aleatorizado

van den Heuvel
et al.''’
Holanda

Ensaio clínico
aleatorizado

Ludewig & Borsatad15 Ensaio clínico
Estados Unidos aleatorizado

Faucett et al.'6
Estados Unidos

Ensaio clínico
aleatorizado

Waling et al.'7
Suécia

Ensaio clínico
aleatorizado

Horneij et al.'8
Suécia

Ensaio clínico
aleatorizado

Ahlgren et al.19
Suécia

Ensaio clínico
aleatorizado

Zigenfus et al.20
Estados Unidos

Ensaio clínico
aleatorizado

Ross et al.21

Estados Unidos
Ensaio clínico

Cheng et al.22
Estados Unidos

Ensaio clínico

Battié et al.23
Canadá

Ensaio clínico Protocolo de Tratamento de LER/DORT

ANEXO
SÍNTESE DOS TRABALHOS PESQUISADOS

Foram comparados dois grupos. O primeiro
participou de exercícios de alongamento
supervisionados juntamente com aplicação de
uma injeção de corticosteróide nas facetas
articulares da região lombar. O segundo só
realizou exercícios de alongamento

O grupo de intervenção foi submetido à

reabilitação com completa investigação e o
grupo controle à reabilitação tradicional

Programa de computador que estimula
pausas e exercícios físicos durante o trabalho.

Exercícios de fortalecimento e alongamento

Aprendizado em MLT (Muscle Learning
Therapy) . técnica que usa eletromiografia para
diminuição de tensão durante a tarefa. Usou
também técnicas comportamentais cognitivas
em um pequeno grupo de discussão
avançada dos sintomas de estresse dos
trabalhadores

Treinamento de força, resistência muscular e
coordenação.

Programa individual de treinamento físico,
programa de administração do estresse no
trabalho e um terceiro grupo controle.

Treino de força e resistência muscular,
coordenação.

Intervenção fisioterapêutica

Aplicação do WBOAS (Worker-Based
Outcomes Assessment System), ferramenta
para tratar os distúrbios musculoesqueléticos.
Ele funciona colocando o status de saúde do
relatório funcional do paciente, sintomas de
dor e desempenho no trabalho nas mãos de
fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais,

Fisioterapia

Conclusão

As injeções melhoraram a mobilidade articular após
o tratamento. Não há evidência de que melhorou
a dor e inabilidade nos dois grupos.

O grupo de intervenção apresentou menos dias
de absenteísmo e maior retorno ao trabalho

Houve efeitos favoráveis. Nos grupos de
intervenção houve diminuição das queixas, mas
não houve diferença na realização de exercícios
durante as pausas

Diminuição satisfatória dos sintomas e função no
grupo em que foi feita a intervenção

Em seis semanas os sintomas aumentaram no
grupo controle, houve declínio modesto no grupo
com intervenção educacional com pequena
mudança no grupo MLT. Este grupo foi
considerado efetivo na redução de tensão muscular
no trapézio e membros superiores,

Todos os programas de treinamento mostraram
efeitos na dirninuição de dor imediatamente depois
da intervenção, porém em longo prazo (após três
anos) o efeito fOI baixo, com dor nos músculos do
pescoço e ombro

Não houve diferença significativa entre os grupos
que realizaram algum tipo de intervenção e o grupo
controle, porém houve diminuição das dores
lombares nos grupos de intervenção,

Após o treinamento, o grupo de intervenção
mostrou menor dor e maior força e resistência que
o grupo controle

A intervenção precoce em fisioterapia mostrou
melhores resultados. com diminuição de visitas ao
médico, menor restrição no trabalho e menor
duração da doença

O treinamento de fisioterapeutas e terapeutas
ocupacionais aumenta a efetividade do tratamento
e os custos

Houve melhora no questionário SF36 e nos
escores de dor no corpo depois da intervenção
Houve uma significativa melhora nas funções
físicas e na dor depois da intervenção. Pacientes
com desordens no cotovelo precisaram de mais
sessões de fisioterapia se comparados com os
pacientes com desordens nos ombros, punhos e
mãos

Não houve diferença significativa entre os grupos
em relação ao número de dias de trabalho perdido
e custo médico

Rev. Ciênc. Méd., Campinas, 16(4-6):233-243, jul./dez., 2007



242 T.E. IKARI et al

Autor/ano/país Tipo de estudo

Nord et al.24
Estados Unidos

Ensaio clínico

Byl & Mckenzie25
Estados Unidos

Ensaio clínico

Voerman et al.26
Netherlands

Estudo de
Intervenção

Bunn et al.27
Estados Unidos

Estudo de
Intervenção

Estudo de
Intervenção

Abasolo et al.28

Espanha

Tsao et al.29
Taiwan

Estudo de
Intervenção

Waugh et al.30
Canadá

Estudo de
I nte rvenção

Lemstra & Olszyski3: Coorte
Canadá Prospect ivo

ANEXO
SÍNTESE DOS TRABALHOS PESQUISADOS

Tipo de Intervenção realizada

Curso de MLT (Muscle Learning Therapy) ,
programa que usa eletromiografia superficial
para treinar trabalhadores lesados para
controlar seus músculos durante as atividades
de trabalho.

Tratamento incluindo: treinamento sensorial
com e sem biofeedback para restaurar
representação sensorial da mão; instruções
para uso sem estresse da mão, imagem no
espelho, ensaio mental e práticas mentais
dirigidas para parar os movimentos anormais
e facilitar o controle normal da mão; orien-
tação em exercícios terapêuticos para realizar
em casa para corrigir alinhamento postural,
reduzir tensão neural. facilitar relaxamento e
promover saúde cardiopulmonar.

Um grupo realizou quatro semanas de
intervenção com treinamento de miofeedback .

incluindo aconselhamentos ergonômicos, e
outro grupo realizou quatro semanas de
intervenção com apenas aconselhamento
ergonômICO

O programa foi implementado em três fases
de um ano. Na primeira fase o médico avaliou
empregados com alterações musculoesquelé-
ticas. Na segunda, adicionou programas
físicos focados nos problemas comuns. Na
terceira incorporara m-se exercícios físicos no
local e fisioterapia

Durante 12 meses, pacientes que
apresentavam DC)RT e inabilidade para o
trabalho foram observados. O grupo controle
recebeu cuidados primários com
encaminhamento para um especialista
quando necessário. O grupo intervenção
recebeu um programa específico com visitas
regulares que incluíam três elementos
educação, administração clínica e de tarefas

Um total de 178 trabalhadores foi dividido
em três grupos: o primeiro, “ self-exercise
group" , assistiu a uma palestra sobre
programa de exercícios para realizarem
sozinhos durante as pausas do trabalho; o
segundo tinha a supervisão de um
fisioterapeuta e o terceiro realizava o programa
duas vezes, também sob a supervisão de um
fisioterapeuta

Oito semanas de fisioterapia para tratamento
de epicondilite lateral.

Comparação de mudanças em empresas,
sendo que a primeira possuía acesso à
atenção primária e mudou para administração
ocupacional e intervenção (tratamento)
precoce, e a segunda possuía intervenção
(tratamento) precoce e passou a ter a
combinação da administração ocupacional
com a intervenção precoce

Continuação

Conclusão

Diminuição de dores no pescoço, tórax e membros
superiores. 96% referiram melhora no controle,
86 reportaram melhora no geral, 81 % referiram
que continuavam trabalhando na mesma função
e sentindo-se melhor.

Todos os pacientes estavam independentes nas
atividades diárias e todos, exceto um, voltaram ao
trabalho. Houve ganho no controle motor,
acuidade motora, discriminação sensorial e
performance física

A intensidade da dor e inabilidade reduziu
significativamente após as intervenções e o efeito
permaneceu no seguimento. Não houve diferenças
entre as duas intervenções.

Essa intervenção foi associada com redução de
dores osteomusculares relacionadas ao trabalho e
do absenteísmo, e aumentou a produção. O
programa também reduziu custos médicos e
melhorou a comunicação e o relacionamento da
empresa com médicos locais,

A implementação do programa oferecido melhorou
os resultados a curto e longo prazo, a inabilidade
para o trabalho e a relação custo-benefício,

Um programa intensivo de exercícios é benéfico
para reduzir dores no pescoço e ombro em
trabalhadores sedentários

Pacientes com sintomas neurais têm uma
experiência menos favorável após a fisioterapia
As doenças relacionadas ao trabalho, trabalho
repetitivo em teclados e articulações cervicais têm
um pior prognóstico entre o sexo feminino

É recomendado que o acesso à administração
ocupacional, em comparação com a intervenção
(tratamento) precoce e a atenção primária. seja
considerado na administração de distúrbios
relacionados ao trabalho
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Tipo de estudoAutor/ano/país

Lemstra & Olszyski32
Canadá

Coorte
prospectivo e
retrospectivo

Haahr & Andersen33 Coorte
Dinamarca

Barthel et al.34
Estados Unidos

Estudo coorte
retrospect ivo

Bittar et al.35
Brasil

Estudo de caso

Novak 36

Estados Unidos
Estudo de séries Proposta educativa, correção postural e
de casos fisioterapia específica.

Cândido et al.37
Brasil

Estudo de caso

Martins et al.38
Brasil

Estudo de caso

Bruin et al.39

Suíça
Estudo de séries Fisioterapia e iontoforese,
de casos

Siqueira & Queiroz8
Brasil

Estudo de caso

Mendes &

Casarotto40
Brasil

Estudo de caso Fisioterapia (TENS, massoterapia, cinesiote-
rapia).

Mani & Gerr'’'
Estados Unidos

Estudo de caso Pacientes com DORT devem ter informação
sobre a doença, realizar exames e obter
informações sobre as exposições ergonômicas
adversas dentro e fora do trabalho

ANEXO
SÍNTESE DOS TRABALHOS PESQUISADOS

Tipo de Intervenção realizada

Um estudo retrospectivo comparando
incidência de distúrbios, duração e custos
entre duas empresas semelhantes, uma com
acesso à atenção primária e outra com
intervenção precoce.

Informação da doença, encorajamento para
atividade física, orientação para auto-exercício.

Administração médica com intervenções
farmacológicas, terapia ocupacional com
simulação do ambiente de trabalho e avaliação
do mesmo, tratamento psicológico com
administração da dor e treinamento com
biofeedback

Readequação ergonômica e exercício físico.
No período de intervenção foram realizados
três procedimentos: informação e

conscientização, sessões de ginástica laboral
e readequação ergonômica do posto e
ambiente de trabalho

Fisioterapia e cirurgia

Fisioterapia e cirurgia.

Abordagem grupal na atenção à saúde do
trabalhador. Foram selecionados pacientes
com LER/DC)RT e divididos em grupos
chamados de Grupo de Atenção Integral
(terapêutico e de retorno ao trabalho) e Grupo
de Reflexão.

Conclusão

Conclusão

Ê recomendado que o acesso à administração
ocupacional, em comparação com intervenção
(tratamento) precoce e atenção primária, seja
considerado na administração de distúrbios
relacionados ao trabalho

83% tiveram melhora das suas condições gerais,
mas não viram vantagens no tratamento
Prognóstico ruim foi relatado em trabalhadores
manuais com intensidade de dor alta

Pacientes que não tiveram resposta nos tratamentos
convencionais em um tempo razoável puderam
ter benefício com o tratamento multidisciplinar. A
maioria deles melhorou, mas não estão
completamente recuperados.

Redução do estresse ocupacional, diminuição da
dor lombar e alterações fundamentais na
ergonomia do ambiente de trabalho,

Uma intervenção adicional à fisioterapia,
modificações no comportamento em casa e no
trabalho são necessários para o sucesso do
tratamento .

Apesar de não ter dor, a paciente optou pela
cirurgia por questão estética

A fisioterapia não teve resultados, o que levou à
cirurgia, porém com recidiva e nova cirurgia

O tratamento de fisioterapia combinado com a
iontoforese foi melhor para o alívio de dor do que
apenas a fisioterapia. Sugere que a fisioterapia
deve ser combinada com terapias adicionais

Eficiência na diminuição de sintomas, na discussão
e min imização de sofrimento psíquico, no
entendimento das questões legais, da
multicausalidade das LER/DC)RT e dos fatores de
risco ou carga de trabalho presentes nos processos
de trabalho causadores de agravos à saúde

Diminuição do quadro doloroso e funcionalidade,
porém ocorreram instabilidades no quadro clínico
que estavam relacionadas aos fatores
organizacionais do trabalho, Estas não foram
resolvidas

O tratamento só tem sucesso quando a exposição
a fatores de risco é reduzida ou eliminada
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ATUALIZAÇÃO

Radiação ultravioleta e carcinogênese

Ultravio let radiation and carcinogenesis

Flávia Celina SGARBI'
Elaine Dias do CARMO1
Luiz Eduardo Blumer ROSA1

RE SU IVI O

A radiação solar é inegavelmente o princIpal fator de risco para o aparecimento de
câncer de pele, e os indivíduos de pele branca são mais predispostos ao desenvolvimento
destas neoplasias. Exposição solar persistente é o fator ambiental que mais contribui
para a ocorrência de alterações clínicas e histológicas na epiderme. A pele, quando
exposta cronicamente à irradiação solar, sofre transformações que levam ao surgimento
de rugas, aspereza, ressecamento, teleangectasias, pigmentação irregular e uma
variedade de lesões que podem ser benignas, pré-malignas ou malignas. O processo
da carcinogênese é composto por múltiplos fatores, O objetivo deste trabalho foi
revisar estes fatores e reforçar a importância da prevenção do câncer de pele com o uso
de bloqueadores solares e a não exposição prolongada aos raios ultravioleta

Termos de indexação: Carcinógenos ambientais. Neoplasias cutâneas. Radiação solar.

ABSTRACT

The basic causative factor of skin cancer is sunlight and fair-skinned people are more
prone to develop this neoplasm. Repeated solar exposure is the major environmental

1 Universidade Estadual Paulista, Faculdade de Odontologia de São José dos Campos, Dep.rrt,lmento de Biociência:, e Diagnóstico Bucal
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insult that contributes to clinical and histological epidermal changes. Chronic exposure
to sunlight results in skin damages with the onset of wrinkles, harshness, dryness,
telangiectases, irregular pigmentation and a variety of lesions that can be benign,
precancerous or malignant. The carcinogenic process consists of multiple factors, The
purpose of this paper was to review these factors and reinforce the importance of
preventing skin cancer by using sunscreens and avoiding prolonged exposure to
ultraviolet light.

Indexing terms. Carcinogens, environmental. Skin neoplasms. Solar radiation

INTRODUÇÃO

Os carcinomas de pele são os tipos de câncer
mais comuns em populações brancas em todo o
mundo1 e sua incidência aumenta rapidamente a
cada ano devido à excessiva exposição à radiação
ultravioleta (UV) solar23.

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do
Câncer (INCa), órgão vinculado ao Ministério da
Saúde, a neoplasia maligna mais freqüente na

população brasileira é o carcinoma cutâneo,
correspondendo a cerca de 25% de todas as lesões

malignas registradas no País4.

Uma função importante da epiderme é
promover uma barreira protetora contra as agressões
do ambiente, incluindo a radiação UV5.

A ação dos raios UV sobre a pele é um

processo complexo que está associado com reações
químicas e morfológicas. As alterações na epiderme
envolvem espessamento da camada espinhosa e
retificação da junção dermo-epidérmica. Os
queratinócitos começam a demonstrar resistência à
apoptose e podem sobreviver por um tempo maior,
possibilitando dessa maneira o acúmulo de alterações

no DNA e alterações em proteínas, o que facilita o
processo da carcinogênese6.

A radiação UV, particularmente a UV-B, é um
potente carcinógeno, que provoca dano ao ácido
desoxirribonucléico (DNA) diretamente ou por meio
da formação de radicais livres. Embora reações do
tecido como a apoptose e o processo inflamatório
protejam a epiderme contra a propagação de células
potencialmente cancerígenas, após altas doses de
irradiação UV esses eventos agudos podem prejudicar

a arquitetura e a integridade tecidual, levando a uma
resposta inflamatória intensa que culmina na

ulceração da epiderme e, conseqüentemente, perda

da barreira de proteção5.

Todos os indivíduos expostos aos raios solares
devem se proteger das queimaduras, particularmente
as crianças e aquelas pessoas que se queimam
facilmente. As precauções incluem: exposição solar
somente por curtos períodos e gradualmente, para
promover a pigmentação da pele, que age como

uma barreira protetora contra a radiação UV; sempre
que possível, a pele deve ser protegida da exposição
direta por roupas e lugares sombreados, além do

uso obrigatório de loções sobre a pele contendo
substâncias que bloqueiam a passagem da radiação
UV. É importante lembrar que os lábios também são

sensíveis à radiação, devendo ser protegidos com
protetor solar específico para a área7

O rápido crescimento da incidência do
carcinoma de pele está relacionado à combinação
dos seguintes fatores: ação da luz UV sofar agravada
pela depleção da camada de ozônio, aumento da
longevidade e mudanças no estilo de vida do homem
moderno1'3’7. Os fatores fenotípicos (tipo de pele, cor
dos olhos e cabelo, tendência a bronzeamento,
queimaduras e sardas). a história pessoal e/ou familiar

de câncer de pele e a diminuição da capacidade de
reparo do DNA também são fatores de risco para o
desenvolvimento da neoplasia8-9

Câncer de pele

O câncer de pele é classificado em dois
grandes grupos: os melanomas e os não-melanomas
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Os não-melanornas incluem o carcinoma de células

escamosas e o carcinoma basocelular.

O melanoma é uma neoplasia maligna
originada a partir dos melanócitos da pelelo ou de

uma lesão melanocítica benigna pré-existente". O
dano agudo causado pela radiação UV solar tem
uma importância etio lógica muito maior que a

exposição crônical'. A incidência e a mortalidade
por melanoma cutâneo vêm aumentando em todo
o mundo12. É uma lesão que deve ser diagnosticada
precocemente devido à elevada letalidade, cujo
prognóstico é considerado bom quando detectado
nos estágios iniciais da lesão4.

A incidência de carcinoma é cerca de vinte

vezes maior do que a de melanoma, e essa proporção
aumenta em países localizados próximos à linha do
equador, já que esta população está mais exposta
aos efeitos da ação da luz UV solar1 . A região cérvico-

facial é a mais acometida pelos cânceres cutâneos,

com aproximadamente 20% de melanomas e 80%
de carcinomas não-melanomas'3, principalmente nas

áreas funcionais da face como lábios, pálpebras e
asa do nariz14. O dorso das mãos também é uma

região freqüentemente acometida, já que é exposto
aos raios solares, principalmente em pessoas que
trabalham ao ar livre7.

O carcinoma de células escamosas pode
causar uma destruição local extensa, com potencial
para recidivas locais, porém com pouco risco de

rnetástase15. Quando ocorre está relacionado aos

casos recidivantes'6 ou com pacientes imunossu-
primidos e irradiados'5. Contudo, realizado o

diagnóstico precoce de pequenas lesões, seguido
pelo tratamento imediato, a morbidade da doença
diminui e o prognóstico torna-se extremamente
favorável17,

Cerca de 80% dos casos de carcinoma
basocelular ocorrem na região da cabeça e do

pescoço9'18. É uma lesão localmente invasiva e de

expansão lenta, que se origina a partir das células

basais da pele e seus apêndices. Ocorre princi-
palmente em pacientes do sexo masculino, idosos e
leucodermas1 "18.

Radiação ultravioleta

A radiação solar consiste em luz de diferentes

comprimentos de onda. Quanto menor o
comprimento de onda. maior a energia da radiação.
Os raios UV estão na faixa de 200nm a 400nm. A
radiação UV estimula reações fotoquímicas que têm
efeitos importantes sobre a pele humana,
dependendo do comprimento de onda e da
quantidade de energia7. O espectro eletromagnético
solar pode ser subdividido em três regiões: UV-A 320-
400nm, UV-B 290–320nm e UV-C 200-290nm2

A radiação UV-A, que corresponde a mais de
90% da radiação solar2, tem o maior comprimento
de onda e uma baixa quantidade de energia UV, e
provoca pigmentação próxima à superfície da pele,

tendo como principais efeitos o ressecamento e o
envelhecimento precoce, A radiação UV-B tem um
comprimento de onda menor e uma quantidade de
energia maior que a radiação UV-A, causando
pigmentação profunda, ressecamento, envelheci-
mento precoce e câncer de pele. Seus efeitos são
mais marcantes do que os da radiação UV-A. A
radiação UV-C tem maior potencial de dano à pele.
porém não atravessa a camada de ozônio7

Quando a luz UV alcança as células da pele,
os diferentes comprimentos de onda começam a
exercer seus efeitos: a luz UV-A (UVA-1 e UVA-2)
atua principalmente gerando radicais livres que irão

posteriormente ser responsáveis pela peroxidação
ipídica. Se houver deficiência de vitamina E
intracelular. o radical livre irá se combinar com a
molécula lipídica e liberar um átomo de oxigênio,
iniciando uma peroxidação do lipídeo poliinsaturado
que produz moléculas não ativas de peróxido. Estas
moléculas de peróxido podem causar dano celular
considerável19. Já a radiação UV-B, embora possa
também gerar radicais livres, tem como principal
mecanismo de ação a interação direta com o DNA.
causando a sua destruição20

Carcinogênese

O mecanismo envolvido no desenvolvimento

de carcinoma pela radiação UV é multifacetado2: . A
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radiação solar pode provocar danos irreversíveis aos

melanócitos e queratinócitos muito antes do
aparecimento da degeneração do tecido conjuntivo
e do câncer de pele2. O aumento na produção de
melanina e espessamento da camada córnea protege
a pele, reduzindo a penetração dos raios UV7.

Mutações do DNA mitocondrial induzidas
pelos raios UVA provocam uma diminuição na
habilidade dessas mitocôndrias em produzir
adenosina trifosfato (ATP). levando a um menor
fornecimento de energia para a célula20. Acredita-
se que as alterações oxidativas no DNA e os efeitos
imunossupressores da radiação UV-A contribuam
para o desenvolvimento do câncer de pele22, e que
a exposÊção crônica aos raios solares UV-B, em baixas

doses, pode resultar em uma predisposição
significativa para o desenvolvimento da carcino-
gênese23.

A mutação é o principal agente da
carcinogênese. Alguns padrões seqüenciais do DNA
são mais susceptíveis a sofrerem danos pela radiação
UV, como é o caso das bases pirimídicas citosina e
timina, Em câncer de pele, a citosina (C) é

habitualmente substituída pela timina (T), mas essa

mutação só ocorre quando C está próxima de T ou

outra C. Algumas vezes, duas citosinas adjacentes
(CC) são substituídas por duas timinas (TT). Essa

formação de dímeros de tirnina ocorre quase
exclusivamente como resultado da exposição aos
raios UV e só é considerada mutação se as bases
substituídas na célula-mãe encontram-se também
substituídas nas céÊulas-filhas24.

Os raios UV provocam o rompimento da dupla
hélice do DNA, bloqueando a replicação e a
transcrição. causando mutações e desenvolvimento
de câncer. Esse tipo de dano provavelmente ocorre
o tempo todo, A proliferação das células que sofreram
dano em seu DNA pode seguir alguns caminhos: ou
o dano é reparado e a célula assume a sua função
normal, ou a divisão celular prossegue com o modelo
de DNA alterado, ou a célula sofre apoptose e é
eliminada do tecido23.

Os mecanismos de reparo ocorrem devido à
ação de enzimas chamadas de endonucleases, que

excisionam as distorções ocorridas na dupla hélice

do DNA, promovendo o reparo do defeito por meio
das enzimas polimerases e ligases7. O xeroderrna

pigmentoso é uma condição hereditária rara causada
por um defeito nos mecanismos de reparo de exctsão

e/ou no reparo de pós-replicação do DNA, resultando
na inabilidade das células epiteliais em reparar os
danos induzidos pela iuz UV solar, levando ao
desenvolvimento precoce do câncer de pele11. A
identificação de mutações específicas nos oncogenes
e genes supressores de tumor em câncer de pele
proporciona evidências da importância da radiação
UV na carcinogênese na pele2

Defeito no gene p53 é a forma mais comum
de alteração genética em neoplasias humanas25. O
gene supressor de tumor TP53 codifica a proteína
p53, que funciona como fator de transcrição. Esta

proteína regula alguns genes que, eventualmente,
podem levar a duas conseqüências: regulação do
ciclo celular e apoptose26

A indução da proteína p53 pode ser vista logo

nos primeiros trinta minutos de exposição aos raios
UV27. Se ocorrer mutação no gene supressor de tumor

TP53, a célula que apresenta dano pelos raios solares
não sofre apoptose e adquire uma vantagem
proliferativa sobre as células normais, podendo
desenvolver queratose actínica , Persistindo a agressão
solar, ocorre a formação do carcinoma de células

escamosas por causa da instabilidade genética
adquirida. Nesse caso, não há reversibilidade da
lesão24

O controle do ciclo celular é feito
principalmente por duas classes de proteínas: as

quinases dependentes de ciclina (cdk) e as ciclinas,

que se ligam às cdk e controÊam a taxa de fosforilação
das proteínas responsáveis por inúmeros fenômenos
que ocorrem na divisão celular. As clclinas são de

dois tipos: ciclinas G, e ciclinas M. Esta última se

liga à cdk formando um complexo chamado fator
promotor da mitose (MPF). Quando aumenta a
quantidade de MPF, a célula entra em mitose25

Exposições agudas à radiação UV podem
levar a um dano tecidual devido a apoptose
exacerbada, inflamação e necrose28. A proteína
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quinase ativadora de mitose p38 é estimuÊada pela

radiação UV. Hildesheim et al.2’ estudaram o efeito
de um inibidor da proteína p38 (chamado por eles

de SB202 190) administrado após aplicação aguda
de radiação UV-B em ratos. Concluíram que a
nibição da ativação da p38 protege

significativamente os queratócitos epidérmicos das

respostas agudas provocadas pela queimadura solar,

que leva à inflamação e hiperproliferação celular.

A proteína p38 tem também um papel
importante na ativação da proteína p53. A mediação
da apoptose e do processo inflamatório pela proteína
p53 é crucial na proteção da integridade da epiderme
contra os efeitos cancerígenos da radiação UV28. Os
efeitos da inibição da proteína p38 em longo prazo
devem ser considerados, pois comprometem a
habilidade do organismo em monitorar a integridade
das células e eliminar aquelas potencialmente
cancerígenas29

A indução de imunossupressão parece
contribuir para os efeitos carcinogênicos da radiação
UV2'28, por meio da alteração na capacidade das
células de Langherhas irradÊadas de apresentarem
antígenos aos linfócitos T e pelo aumento na produção
de citocinas pelos queratinócitos, que induzem a

liberação de fatores imunossupressores e podem levar
ao progressivo desenvolvimento de infecções e/ou
processos neoplásicos na pele30.

Prevenção

A alta prevalência do câncer de pele e o fato
de ele ser passível de prevenção com atitudes simples
aumenta a necessidade de realizações de
campanhas de prevenção, aos moldes do que é feito
para o câncer de mama e contra o tabagismo.

Uma conduta bem estabelecida na prevenção
dos danos causados pela radiação solar sobre a pele

consiste na aplicação de filtros solares. As novas
fórmulas promovem proteção contra a radiação UV-

A e UV-B. A eficácia dessas substâncias em prevenir
o desenvolvimento de câncer de pele e o envelhe-
cimento precoce foi comprovada por vários estudos
encontrados na literatura20.

Contudo, deve-se ter cuidado com o “ efeito

paradoxal " , ou seja, os usuários de filtro solar com
fator de proteção mais alto podem apresentar
queimaduras mais graves por sentirem-se mais
seguros31. É importante lembrar que o filtro solar
protege a pele dos raios solares, no entanto, não
apresenta efetividade quando prolongada a

exposição à radiação UV, devendo ser constan-
temente reaplicado4

Determinados tipos de roupa podem servir

como filtro solar contra a penetração da radiação
UV. Chapéu e guarda-sol ajudam a minimizar o dano
à pele, ao lábio e ao couro cabeludo. O uso de óculos
de sol também é muito importante4. Os raios solares

entre 10 e 15 horas devem ser evitados, pois a
intensidade dos raios UVA e UVB do sol que atingem
a Terra é maior nesse intervalo30

CONCLUSÃO

A incidência de câncer de pele vem
aumentando nas últimas décadas; a radiação UV é
a causa principal do desenvolvimento dessa doença;
a identificação de mutações específicas em
oncogenes e genes supressores de tumor confirmam
a ação mutagênica da radiação UV sobre o câncer
de pele; a indução de imunossupressão parece
contribuir para a progressão da doença; o uso de

protetor solar contra os raios UV é o meio mais efetivo

para prevenir o câncer de pele
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Osteorradionecrose em mandíbula

Mandibular osteoradionecrosis
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RESUMO

A mandíbula está entre os ossos mais freqüentemente afetados pela radiação. A mais
severa seqüela pós-radiação da mandíbula é a osteorradionecrose. Após tratamento
de radioterapia em casos de câncer da cabeça e do pescoço, ela varia de pequenas
exposições ósseas assintomáticas (que podem permanecer estáveis de meses a anos
ou cÊcatrizar com tratamento conservador) até necrose severa, que requer intervenção
cirúrgica e reconstrução. Está claro que as causas e a patogenia da osteorradionecrose
são muito mais complexas do que se acreditava. Para o correto tratamento odontológico
de pacientes irradiados, deve-se prevenir esta patologia

Termos de indexação: Mandíbula OsteorradÊonecrose Radioterapia

ABSTRACT

The mandible is among the bones most frequently affected by irradiaüon. The most
severe post-radiation injury of the mandible is osteoradionecrosis, Osteoradionecrosis

1 Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul, Programa de Pós-Graduação em Cirurgia e Traumatologia Bucomdxilofacial
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2 Cirurgiões-Dentistas. Porto Alegre, RS, Brasil

Rev. Ciênc. Méd., Campinas. 16(4-6):251-256. jul./dez.. 2007



252 A.C.L. PEREIRA et al

after radiotherapy for head and neck cancer varies from small, asymptomatic bone
exposures that may remain stable for months to years or heat with conservaüve
treatment, to severe necroses necessitating surgical intervention and reconstruction. It
is dear that the cause and pathogenesis of osteoradionecrosis are far more complex
than originally believed. in order to provide proper dental treatment to írradiated
patients, this disease needs to be prevented.

Indexing terms-. Mandible. Osteoradionecrosis. Radiotherapy.

INTRODUÇÃO

As mudanças tardias no osso maduro
relacionadas à radiação incluem atrofia,
osteorradionecrose (ORN). fraturas patológicas e

seqüelas induzidas pela radiação. A mandíbula é um
dos ossos mais freqüentemente afetados. já que a

maioria dos pacientes com câncer de cabeça e

pescoço recebe terapia com altas doses de irradiação.

A ORN de mandíbula é uma complicação
tardia séria. Ela pode ocorrer como uma complicação
de radiação interna ou externa e como resultado de
uma terapia de radiação primária ou adicional

A exata definição de osteorradionecrose é um

tópico de debate na literatura, mas, em geral, é uma
condIção em que o osso irradiado torna-se desvitalizado
e exposto através da pele ou mucosa suprajacente,
persistindo sem cicatrização por três meses.

Ewing' foi um dos primeiros a usar o termo
“osteíte de radiação" para descrever alterações
ósseas após irradiação. Alguns autores mostram que

o termo osteorradionecrose é freqüentemente usado

de forma errada para todas as lesões ósseas pós-
radiação. O diagnóstico de ORN implica evidência
radiográfica de necrose óssea após irradiação, que
não está relacionada à recorrência de tumor.

Este trabalho fez uma revisão de literatura

da doença osteorradionecrose, que afeta pacientes
que receberam irradiação na região da cabeça e do
pescoço ,

Diagnóstico

Um dos fatores que mais complicam o estudo
da C)RN é a dificuldade em se fornecer uma definição

consistente. Depois da primeira definição de Ewing1,

os termos osteíte de radiação, osteorradionecrose,
necrose de radiação e necrose óssea avascular foram
utilizados para nomear esta condição2,

Clinicamente, a ORN apresenta-se como osso
exposto e não cicatrizado por pelo menos três meses
em uma área previamente irradiada. Os sinais e os
sintomas mais comuns incluem dor, drenagem e
fistulização para mucosa ou pele2

Historicamente, a ORN afeta o osso
mandibular em uma variação de 2% a 22%3.
Provavelmente devido à terapia de radiação de
megavoftagem e à melhora na higiene buca
preventiva, houve uma diminuição da taxa para
cerca de 5c7,4

Studer et al'5 compararam a incidência de
ORN que necessitava de ressecção mandibular, de
1980 a 1990, com a incidência entre 1990 e 1998
Encontraram que, antes de 1990, a incidência de
ORN foi de aproximadamente 15%; após 1990, a
incidência de ORN reduziu para 5%

Vários fatores clínicos e físicos estão associados

ao risco de ORN; eles incluem variáveis relacionadas

ao tratamento, ao paciente e ao tumor. As variáveis
relacionadas ao tratamento incluem total de
radiação, dose efetiva biologicamente, dose de
braquiterapia. combinação de irradiações interna e
externa, extensão do campo irradiado e intervalo de
tempo entre as frações; as relacionadas ao paciente
são bolsa periodontal profunda, má higiene bucal,
abuso de álcool e tabaco, inflamação óssea e

extração dentária após radioterapia; as relacionadas
ao tumor são o tamanho e o estágio do tumor,
associação do tumor ao osso e sítio anatômico do
tumor6

A osteorradionecrose é considerada um dano
tardio da radiação ao sistema ósseo de Havers e aos

Rev. Ciênc. Mód., Campinas, 16(4-6):251-256. jul,/dez,. 2007



OSTEORRADIONEC ROSE 253

vasos sanguíneos dos ossos, caracterizada por
inadequado processo de reparo do tecido ósseo7.

Em 1983, Marx8 descreveu a primeira teoria
da fisiopatologia da osteorradionecrose. Ele propôs

que a radiação causa uma endoarterite que resulta

em hipóxia tecidual, hipocelularidade e

hipovascularidade, os quais desorganizam o tecido
e promovem feridas crônicas não cicatrÊzadas.

A radiação reduz o potencial de
vascularização dos tecIdos. A conseqüente condição

hipovascular e hipóxica reduz a atividade celular, a
formação de colágeno e a capacidade de cicatrização
das feridas9.

Histologicamente, a ORN é caracterizada pela

destruição de osteócitos e ausência de osteoblastos

nas margens ósseas, além de perda da matriz
osteóide'o

Segundo Jereczek-Fossa & Orecchia", a

hipovascularização induzida pela radiação, mais que
o dano celular, pode ser a razão para a forte
predisposição da mandíbula para a C)RN, quando
comparada à maxila. De fato, Bras et al.12

demonstraram que a ORN da mandíbula é uma
necrose isquêmica devido à obliteração da artéria

alveolar inferior induzida pela radiação, e a

revascularização pelos ramos da artéria facial está
alterada pela doença vascular e pelo dano periosteal
induzidos pela radiação.

Originalmente, os três principais fatores que
contribuem para o desenvolvimento de
osteorradionecrose são radiação, trauma e

infecção13.

Existe, atualmente, alta incidência de uma

doença óssea mandibular semelhante à ORN em
pacientes sob terapia com bifosfonatos para
tratamento de lesões osteolíticas metastáticas ou

hipercalcemia associada ao câncer'4. Segundo
Ruggiero et al.14, os blfosfonatos se ligam aos
osteoclastos do osso mineral e os rompem, causando
reabsorção óssea mediada pelos osteoclastos
rompidos. Eles acreditam que a inibição dos
osteoclastos pelos bifosfonatos resulta em
comprometimento da vascularização óssea. Além

disso, os bifosfonatos impedem a remodelação óssea

e permitem o acúmulo de microdanos, diminuindo
a resistência mecânica óssea

O diagnóstico da ORN é baseado no exame
clínico do osso cronicamente exposto, Os exames
imaginológicos revelam densidade óssea diminuída
e fraturas ocasionais. A tomografia computadorizada
mostra alterações ósseas com áreas líticas focais,
corticais interrompidas e perda do trabeculado
esponjoso do lado sintomático, freqüentemente
acompanhada de espessamento do tecido mole'5

A cintilografia óssea permite a avaliação da

extensão e a localização da lesão. Ela mostra alta
sensibilidade (até 100%), mas baixa especificidade
(cerca de 60%) para o diagnóstico da
osteorradionecrose16

Tratamento

Historicamente. o tratamento da ORN baseia-

se em uma combinação de medidas conservadoras
(antibióticos, debridamento e irrigação) e ressecção
cirúrgica (seqüestrectomia, mandibulectomia
marginal, mandibulectomia segmentada, com ou
sem reconstrução)2.

Antibióticos podem ser administrados na
ocorrência de osteorradionecrose, sendo este
procedimento efetivo nos pacientes com menor
comprometimento sistêmico. Se as dores ou as
exacerbações forem freqüentes, deve-se considerar
o tratamento cirúrgico combinado com antibióticos
potentes e terapia com oxigenação hiperbárica, que
podem ser eficazes na cicatrização17

Todo osso sem vascularização deve sofrer
ressecção e o suprimento sangüíneo deve ser
otimizado. Normalmente, o intervalo de tempo entre
o término da radioterapia e o início da ORN ajuda a
predizer a agressividade do manejo cirúrgico, mas a
quantidade de osso a ser resseccionado é uma decisão

estritamente clínIca e baseada na presença de
sangramento no osso remanescente'8

Uma medida conservadora adicional que tem
sido utilizada desde a década de 60 do século

passado é o oxigênio hiperbárico (HBO)2
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Partindo da teoria de Marx8, que afirma que
a osteorradionecrose é o resultado da hipóxia,
hipocelularidade e hipovascularidade, o oxigênio
hiperbárico parece ser uma opção atrativa. Ele

aumenta o suprimento de oxigênio no tecido
hipóxico. estimulando a proliferação fibroblástica e
anglogênesel 1 .

O HBO estimula a formação de colágeno e
pode ser bactericida ou bacteriostático para muitas
espécies. O uso de HBO é preconizado para o
tratamento pré e pós-operatório em pacientes de

alto risco submetidos a extrações dentárias ou outras
intervenções cirúrgicas. Em pequenas lesões, tem
sido usado com o intuito de evitar a ressecção
cirúrgica da mandíbula'9.

Bui et al,20 encontraram não só uma alta taxa

de resposta da ORN ao HBO (81 %), mas também
uma alta taxa de melhora nos sintomas,

Em um estudo feito por Marx et al.21

comparando a utilização de HBO com o uso de

penicilina isolada para prevenção da ORN após
extração dentária, verificou-se que no grupo com
utilização de HBO houve uma incidência de 5,4%
de C)RN, contra 29,9% no grupo corn utilização de

penicilina

Posteriormente, alguns estudos demons-
traram menos de 5% de incidência de ORN após
extração dentária pós-radiação sem o uso de HBO22’23

Alguns autores acreditam não estar tão claro

que o HBO é eficaz no tratamento da ORN. Em

estudos de extrações pós-radiação sem uso de HBO,
desde 1986, houve uma incidência de somente 3,1

a 3,5% de ORN, bem menor do que os 30% de

pacientes sem o uso de HBO ou mesmo os 5% com
a utilização de terapia por HBO dos estudos de
Ma rx8'24.

A terapia por HBO é um processo demorado
e caro. O protocolo mais usado requer 30 horas de

tratamento pré-operatório em 20 sessões de 90
minutos em uma câmara hiperbárica, seguido de 1 5
horas de tratamento pós-operatório em 10 sessões
de 90 minutos. O custo de cada sessão de 90 minutos
está entre 300 e 400 dólares25,

O risco de ORN pode ser reduzido por
avaliação prévia Êntrabucal e tratamento dentário e
gengival corn tempo para cicatrização adequado
antes do início da radioterapia. Atenção particular
deve ser dada para os cuidados bucais antes e após
a irradiação, Existe uma relação estreita entre a

presença de dentes na área irradÊada e o

desenvolvimento de ORN' '

Vale ressaltar também que uma porcentagem
de pacientes pode desenvolver radionecrose da

mandíbula espontaneamente, mesmo na ausência
de elementos dentários.

A prevenção da ORN deve incluir fatores
relacionados ao paciente e ao tratamento (Figura

1 ). A otimização da dose de distribuição corn o
volume irradiado, por meio do uso de compensadores
de tecido e filtros, pode diminuir a dose absorvida

pela mandíbula" .

Figura 1. Radiografia panorâmica demonstrando imagem de C)RN
na mandíbula.

DISCUSSÃO

A ORN é uma das complicações que ocorre

em decorrência da irradiação utilizada no tratamento
de neoplasIas malignas na região da cabeça e
pescoço8'26 e sua prevenção deve ser o maior objetivo
dos cirurgiões-dentistas que tratam esses pacientes27
É fundamental uma avaliação dentária antes da

radiação para prevenir a OFqN' Esta avaliação deve
identificar os principais fatores que podem aumentar
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o risco para ORN e, assim, tomar medidas para
controlá-Ios ou eliminá-los antes que a radioterapia
comece28-31

As lesões ósseas pós-radiação podem ser
tratadas com modalidades terapêuticas conservado-
ras e cirúrgicas. As terapias compreendem múltiplas

e diárias irrigações com soluções salinas, incluindo
antibÊóticos durante os episódios de infecção aguda,
aplicação tópica de antÊssépticos. seqüestrectomia
com remoção de fragmentos ósseos expostos, assim
como o uso de HBO2,'1'32.

Debridamento conservador pode ser
necessário para remover espículas de osso
desvitalizado. Pacientes com C)RN em progressão
podem ser tratados por HBO isolado ou combinado
corn debridamento. MandibuÉectomia segmentada
e reconstrução são necessárias em pacientes com
ORN severa que não melhoram com tratamento
conservador4

Teoricamente, o HBO aumenta os níveis de

oxigênio no sangue e melhora a cicatrização óssea4'33.

Entretanto, a eficácia do HBO é baseada quase
exclusivamente em estudos não controlados. As
maiores desvantagens do HBO são o tempo
prolongado e o alto custo25'34.

Com relação à dose de radiação ideal para a
irradiação da maioria dos tumores da região da
cabeça e do pescoço, esta varia em torno de 50 a
70 Gy2'25,

Embora muitos autores digam que o tempo
de espera entre as extrações e a irradiação deva ser

de 10 a 14 dias, alguns recomendam uma espera
de 21 dias35'36,

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A osteorradionecrose da mandíbula é uma

complicação difícil da terapia por radiação para os
tumores da cabeça e do pescoço, Vários fatores
relacionados ao tumor, ao paciente e ao tratamento
influenciam o risco do desenvolvimento de osteorra-
dionecrose. Com este conhecimento, todas as

medidas preventivas devem ser tomadas para reduzir
o risco de ORN: avaliação intrabucal meticulosa,

tratamento dentário e tempo de cicatrização
adequados antes do início da radiote-rapia. A decisão
entre o tratamento conservador e a extração de um
elemento dentário deve ser feita com base no

prognóstico deste elemento e o tempo disponível
para tratamento dentário até a irradiação

Com o intuito de reduzir a incidência de ORN

em especial na região mandibular nos pacientes
submetidos a irradiação na região da cabeça e do
pescoço, todo cirurgião-dentista deve buscar um bom
conhecimento sobre a prevenção da mesma, a fim
de que possa deixar o paciente em condições bucais
adequadas para a execução da radioterapia, Em caso

de necessidade de procedimentos cirúrgicos na

cavidade bucal prévios à irradiação (em especial
exodontias), deve haver um tempo de cicatrização

adequado para posterior radioterapia na região
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ATUALIZAÇÃO

Aspectos éticos e legais na abordagem de pacientes
Testemunhas de Jeová

Ethical and legal aspects when treating Jehovah 's Witnesses

Airton Vieira LEITE SEGUNDO"2'3

Keylla Marinho Albuquerque BARROS3
Eudes Clistenes Guerra AXIOTES'
Rogério Dubosselard ZIMMERMANN5

RESUMO

Os Testemunhas de Jeová representam uma ordem religiosa que, de acordo com suas
interpretações de livros da Bíblia (Gênesis 9:3, 4, Levítico 17:10 e Atos dos Apóstolos
1 5:28-29), não permite que alguém da religião ou da família se submeta à transfusão
de sangue e derivados. Casos graves nesse sentido têm surgido, provocando a opinião
pública e resultando em situações difíceis para médicos e cirurgiões-dentistas, pois
suas formações os direcionam para salvar vidas. Porém, se realizarem a transfusão
contra a vontade do paciente, sujeitar-se-ão às conseqüências de natureza civil e penal
decorrentes da intervenção não consentida no corpo do paciente. Percebe-se que a
recusa à transfusão de sangue mediante risco de morte é questão de interesse muito
abrangente e alvo de incansáveis discussões. Este trabalho objeüvou realizar urna
discussão acerca do assunto baseada em revisão de literatura, enfatizando os aspectos
éticos e legais na abordagem desses pacientes. Concluiu-se que, por se tratar de
conflitos de valores científicos, religiosos e filosóficos, não é fácil apresentar soluções
prontas capazes de abranger todos os casos

Termos de indexação: Ética. Testemunhas de Jeová. Transfusão sangüínea
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ABSTRACT

Jehovah's witnesses represent a religious order that. according to their interpretations
of Bible passages (Gênesis 9:3, 4. Levítico 17:10 and Apostle Acts 15:28-29), do not
allow that someone from their religion or family receive blood or blood derivatives.
Severe cases have occurred, stirring public opinion and resuIting in difficult situations
for physicians and dental-surgeons, since their profession requires that they save lives.
However, if they perform a transfusion against the patient's wii 1, they will likely face
consequences of civil and penal nature due to an unauthorized intewention in the
patient’s body. it is known that refusing a blood transfusion when there is a risk of
death is a very interesting issue and object of endless discussions. The objective of this
work was to discuss the subject based on literature review, emphasizing the ethical
and legal aspects of treating these patients, The conclusion is that this is a conflict of
scientific, religious and philosophical values and it is not easy to present ready solutions
capable of coverÊng aII cases.

Indexing terms-. Ethic. Jehovah’s Witnesses, Blood transfusion.

INTRODUÇÃO

A realização de procedimento terapêutico que
inclua transfusão sangüínea em pacientes
Testemunhas de Jeová é uma questão polêmica que
há tempos preocupa médicos, cirurgiões-dentistas e
instiga juristas. Esta religião utiliza passagens bíblicas

que, sob sua interpretação, proíbem a recepção de

sangue, e quem assim o fizer se tornará Êmpuro para
entrar no reino de Deus.

Os pacientes pertencentes a esta religião não

aceitam, em hipótese alguma. receber transfusões
de sangue total, elementos figurados isolados
(hemácias, leucócitos ou plaquetas) ou plasma
sangüíneo, ainda que autólogos, com sangue
previamente armazenado, bem como a doação de

sangue1 .

Os profissionais da saúde vêem-se acuados
diante de tal situação por carregarem consigo o dever
de salvaguardar o direito mais essencial de qualquer
ser humano: a vida. Os juristas, por sua vez, sentem-
se instÉgados a resolver o conflito de direitos
fundamentais que o tema proporciona. De um lado,
está o direito à vida e, do outro, o direito à liberdade
religiosa, ambos protegidos igualmente pela
Constituição brasileira .

Diante desse fato, profissionais de saúde
optam muitas vezes por impor seus conceitos

científicos aos do paciente e, diante da recusa do
mesmo. tornam-se omissos ao caso, Rotular um

conflito como insolúvel é uma justificativa para se

distanciar dele. Com autoritarismo, perde o
profissional a oportunidade de aprender a lidar com
esses pacientes, e o paciente perde o direito de lançar

mão de recursos alternativos na resolução dos seus
problemas de saúde.

A questão da transfusão de sangue transcende

o aspecto religioso, extrapolando a interpretação de

um escrito bíblico. Portanto, levantam-se as seguintes
questões: É razoável que o ordenamento jurídico
permita a recusa de certo indivíduo à realização de

transfusão sangüínea em casos imprescindíveis à
preservação de sua vida por convicções religiosas? E
se esta pessoa estiver em iminente risco de morte e
não puder manifestar sua vontade naquele
momento? Pode o médico ou cirurgião-dentista,
nesta situação, deixar de realizar a transfusão
sangüínea com base na recusa manifestada pelos
responsáveis por aquele paciente? O que ocorre
então, se o paciente é um menor de idade? Têm os
pais o direito de dispor da vida de seus filhos? O que
é ético e legalmente correto diante desta situação?

Esses e outros questionamentos são debatidos
neste artigo, visando prestar esclarecimentos a
respeito deste tema polêmico sem julgar crenças
religiosas ou instituir protocolos de tratamento,
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apenas enfatizando seus aspectos éticos e legais,
proporcionando aos profissionais de saúde um
embasamento sobre o assunto.

Fruto do pluralismo religioso, a religião
Testemunha de Jeová foi fundada em 1870 por
Charles Russel, em Pittsburgh (Pensilvânia-EUA).
Atualmente o grupo é composto por cerca de seis

milhões de adeptos em mais de 230 países e é
considerada uma das religiões que mais crescem no

Brasil. Em número de adeptos, o Brasil só perde para
os Estados Unidos, de acordo com a página eletrônica

oficial da Sociedade Torre de Vigia2. Os seguidores
não aceitam a transfusão sangüínea baseados em
trechos da Bíblia (Gênesis 9:3,4, Levítico 1 7: 10 e Atos
dos Apóstolos 1 5:28,29).

A transfusão sangüínea é o meio mais
utilizado para tratar os sinais e sintomas de pacientes
com anemia sintomática crônica ou que sofreram
grandes perdas de sangue, Ela promove resultados
imediatos, mas de curta duração. A transfusão
também está associada a riscos de transmissão de
doenças. como os vírus da hepatite ou da

imunodeficiência adquirida, além de outros efeitos
adversos como reações alérgicas ou hemolíticas,
sobrecarga circulatória de ferro e possível
imunossupressão3. Apesar dos rigorosos controles a

que os bancos de sangue estão sujeitos, a transfusão
sangüínea não é um recurso totalmente livre de

complicações1 ,

O princípio da beneficência requer, de modo
geral, que sejam atendidos os interesses importantes
e legítimos dos indivíduos e que, na medida do
possível. sejam evitados danos. Esse princípio procura
o bem-estar e interesses do paciente por intermédio

da ciência médica e de seus representantes ou
agentes. O princípio bioético da autonomia ou
respeito às pessoas exige que os profissionais de
saúde aceitem que elas se autogovernem, que sejam
autônomas, quer nas suas escolhas, quer nos seus
atos4

A legislação brasileira apresenta artigos que
podem ser aplicados a esta situação.

Na Constituição Brasileira, no artigo 5'’, inciso

VI, consta que "é inviolável a liberdade de consciência

e de crença, sendo assegurado o livre exercício dos
cultos religiosos” 5

O Código de Ética Médica, em seu artigo 46,
relata que "é vedado ao médico efetuar qualquer
procedimento médico sem o esclarecimento e o

consentimento prévios do paciente ou de seu
responsável legal, salvo em iminente risco de morte "
Já no artigo 56 ”é vedado ao médico desrespeitar o
direito do paciente de decIdir livremente sobre a
execução de práticas dÊagnósticas ou terapêuticas,
salvo em caso de iminente risco de morte'’'

O Código de Ética Odontológica refere no
artigo 7'’, inciso XII, que "constitui infração ética
iniciar qualquer procedimento ou tratamento
odontológico sem o consentimento prévio do
paciente ou do seu representante legal, exceto em
casos de urgência e emergência " . O artigo 7'’, inciso

1, afirma que "constitui infração ética discriminar o
ser humano de qualquer forma ou sob qualquer
pretexto ’' 7

O Código Penal, em seu artigo 135, deixa
claro: “deixar de prestar assistência, quando possível

fazê-lo sem rIsco pessoal,,., à pessoa em grave e
iminente perigo" é crime punido com detenção de
um a seis meses ou multa e, no artigo 29, ’'quem,
de qualquer modo. concorre para o crime, incide
nas penas a este corninadas, na medida de sua
culpabi lidade " 8.

De acordo com Leme, em princípio, a

liberdade religiosa deve prevalecer se o paciente tiver

no gozo pleno de suas faculdades mentais e em
condições de manifestar validamente suas convicções
religiosas. É seu o direito de decidir sobre qualquer
intervenção em seu corpo, da mesma forma que
optou por se deslocar até o hospital, clínica médica
ou odontológica. No entanto, na hipótese de o

paciente não conseguir expressar validamente sua

recusa à terapia, diante do seu estado de
inconsciência ou incapacidade de se manifestar, o
médico ou cirurgião-dentista, na posição de garantir
a sua vida, possui o dever legal e ético de indicar a
transfusão. Além do mais, estando presentes os

elementos da urgência e do perigo imediato, não é
outra a atitude esperada, até porque a lei penal assim

já determina9
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Analisa-se, de início, no capítulo dos direitos

da personalidade, o conteúdo do artigo 1 5 do Código
Civil. Este determina que “ ninguém será constrangido
a submeter-se, com risco de morte, a tratamento
médico ou a intervenção cirúrgica " . Ao determinar
a ilicitude de qualquer intervenção, mesmo com risco
de morte. sem o consentimento prévio do paciente,
este artigo objetiva reforçar o direito fundamental à
liberdade de escolha, privilegiando a autonomia
individual do pacientelo.

O Tribunal de Justiça do Rio Grande do Sul,

em um julgamento no campo civil relacionado aos
Testemunhas de Jeová e o ato médico de transfundir,

obteve como decisão que. em caso de iminente risco

de morte, é direito e dever do médico empregar
todos os tratamentos, inclusive cirúrgicos, para salvar

o paciente, mesmo contra a vontade deste, a de
seus familiares e a de quem quer que seja, ainda

que a oposição seja ditada por motivos religiosos.
Importa ao médico e ao hospital demonstrar que
utilizaram a ciência e a técnica apoiados em séria

literatura médica, mesmo que haja divergências
quanto ao melhor tratamento. O Judiciário não serve
para diminuir os riscos da profissão médica ou da
atividade hospitalar1 '

Para Soriano, quando o médico realiza a
transfusão sem a autorização do paciente,
independentemente de um mandato judicial, o
iminente risco de morte justifica plenamente a
existência do estado de necessidade e não poderá
esse médico, por isso, ser responsabilizado sob o
ponto de vista penal ou civil12.

Já Bastos defende que o paciente tem direito
de recusar determinado tratamento médico ou

odontológico, inclusive a transfusão de sangue, com

fundamento no artigo 5'’, inciso II, da Constituição
Federal. Por este dispositIvo, fica certo que ninguém
é obrigado a fazer ou deixar de fazer alguma coisa,
senão em virtude de lei (princípio da legalidade).
Como não há lei obrigando o médico ou o cirurgião-
dentista a realizar transfusão de sangue no paciente,
o adepto da religião Testemunha de Jeová que se

encontrar nesta situação certamente poderá se
recusar a receber o referido tratamento, não

podendo, por vontade do profissional, ser
constrangido a sofrer determinada intervenção. O
seu consentimento, nesta hipótese, é fundamental13.

O parecer do Conselho NacÊonal de Ética para
as Ciências da Vida a respeito da objeção em receber
tratamento por motivos religiosos relata que

1 ) A recusa em aceitartransfusões de sangue
e hemoderivados se enquadra no direito de o doente
decidir sobre os cuidados de saúde que deseja
receber, desde que Ihe seja reconhecida a
capacidade para tal e existam condições para
exercê-la;

2) A recusa de tratamento com sangue e

hemoderivados em situação de risco de morte só

pode ser considerada pelo médico quando é o próprio

destinatário da terapêutica a manifestá-la de um
modo expresso e livre;

3) Caso haja uma recusa váIÊda, o médico el

ou outros profissionais de saúde têm o dever de

respeitá-la;

4) É de máxima conveniência, para fins
probatórios, que o consentimento seja adotado de
forma escrita;

5) A manifestação antecipada de vontade
tem apenas um valor indicativo, não dispensando a
obtenção do consentimento informado, que obriga
a um efetivo esclarecimento quanto às
conseqüências da recusa de tratamento;

6) Em situações de extrema urgência, corn
risco de morte, em que o paciente não possa
manifestar o seu consentimento, este é dispensado,
prevalecendo o dever de agir decorrente do princípio
da beneficência consagrado na ética médica'4

Por outro lado, o artigo 5'’ da Constituição
Federal de 1988 define a liberdade religiosa e o
direito à vida como Direitos Fundamentais do

cidadão. Moraes enfatiza que o Estado deve
assegurar o direito à vida, não apenas no sentido de
estar vivo, mas também no sentido de garantir ao

cidadão uma vida digna quanto à sua subsistência'5
Assim, em uma visão mais ampla, a Carta Magna
não está apenas garantindo o funcionamento
biológico do indivíduo, mas o seu bem-estar físico,
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emocional, psicológico e espiritual. Não se pode
reduzir o ser humano a uma abordagem puramente
fisiológica'6.

Leitel:’ relata que o único propósito para que
o Poder seja legitimamente exercido sobre um
indivíduo contra a sua vontade, em uma comunidade
civilizada, é o de prevenir danos a outros. Seu próprio

bem, seja físico ou moral, não constitui suficiente
justificação. Não se pode obrigar alguém a suportar
algo em virtude de que seria melhor para si ou
porque, pela opinião dos outros, atuar desta maneira
seria mais inteligente e justo.

Kipper alerta que a realização da transfusão
sangüínea contra a vontade dos Testemunhas de
Jeová não respeita os valores de crença desses
pacientes e, conseqüentemente, sua autonomia, pois
caso esse procedimento seja realizado eles ficam
com a " mancha do pecado"; é tirada deles a pureza
corn que gostariam de se entregar a Deus, de modo
que se sentem humilhados e estigmatizados no seu
grupo de convivência18.

Um dos princípios fundamentais da ética
médica contemporânea é o de que adultos
competentes têm o direito de decidir sobre seu

próprio corpo de modo que o médico deve obter um

consentimento livre e informado do paciente, ou de
seu representante se for incompetente, antes de
praticar qualquer ato médico12.

A Constituição Federal de 1 988 preceitua no
artigo 227 que é dever da família, da sociedade e
do Estado assegurar à criança e ao adolescente. com
absoluta prioridade, o direito à vida, à saúde, à

alimentação, à educação, ao lazer, à profissio-
nalização, à cultura. à dignidade, ao respeito, à

liberdade e à convivência familiar e comunitária. além

de colocá-los a salvo de toda forma de negligência.
discriminação, exploração, violência, crueldade e
opressão5.

Kipper faz uma revisão sobre os aspectos
éticos que envolvem a tomada de decisões em casos

de substituição de órgãos na pediatria, e relata um
caso de uma menina de nove anos de idade.
pertencente a uma família de Testàmunhas de Jeová,
candidata a transplante renal, cujos pais se opunham
ao uso de derivados do sangue. Um integrante da

equipe médica denunciou o caso e solicitou parecer
da Comissão de Ética Médica do hospital, Como
resultado foi produzido um parecer que, baseado
nos aspectos éticos e legais revistos na literatura em
casos semelhantes, privilegiou o princípio da

beneficência, sob a justificativa de preservar um bem
supremo, a vida, e recomendou a intervenção do
Juizado da Infância e da Juventude no sentido de

fazer prevalecer os maiores benefícios do paciente
e a preservação de seus melhores interesses, O autor,
entretanto, recomenda que também seja feito o
possível para que tal paciente não seja transfundido,
justamente respeitando essa concepção de vida e
buscando resguardar as pessoas que a vivenciam,
em atenção ao princípio fundamental da bioética,
que é o respeito à dignidade e à autonomia de crença

da pessoa'8

DISCUSSÃO

Ao tratar da recusa à transfusão de sangue,
observa-se que a questão é considerada complexa
do ponto de vista jurídico, por envolver elementos
de naturezas distintas e que coexistem em uma
mesma situação, como as obrigações médicas e
odontológicas de caráter legal, a liberdade de
consciência do paciente e o direito ao seu próprio
corpo, a intimidade pessoal e familiar, a

responsabilidade legal dos pais sobre seus filhos e o
interesse do Estado em preservar a vida dos seus
cidadãos9,'2,:9

Autores enfatizam a existências de métodos

alternativos que minimizam, porém não substituem,
em certos casos, a necessidade da transfusão
sangüínea, os quais podem ser empregados no pré,
trans e pós-operatório2'20-25. Esses métodos de
tecnologia moderna deveriam ser utilizados não
somente em pacientes Testemunhas de Jeová, mas
também em todos os outros pacientes, haja vista a
transfusão sangüínea apresentar riscos, ainda que
minirnizados, tais como a infecção por partículas
virais e reações de incompatibilidade

De fato, em resposta à pressão de grupos
religiosos, os pesquisadores têm desenvolvido meios

para evitar as transfusões sangüíneas, principalmente
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no que se refere às cirurgias eletivas ou programadas.
Entretanto, permanece o problema especialmente
nos casos em que há uma grande perda de sangue,
e o tratamento, chamado alternativo, não é suficiente

para manter a vida do paciente diante da
emergêncIa,

A observância da atual legislação brasileira
pode levar ao entendimento de dois pontos de vista
distintos: a idéia de que a vida é o bem maior.
devendo ser resguardada sobre todos os outros
direitos, e o respeito à crença religiosa do paciente,
que implicaria não realizar a transfusão em casos
como os dos Testemunhas de Jeová, a despeito do
risco de sua morte.

A bioética estabelece como princípio a

beneficência, que procura o bem-estar e interesse
do paciente por intermédio da ciência médica e de
seus representantes ou agentes. Ao mesmo tempo,
no entanto, defende a autonomIa, estabelecendo
que o médico ou cirurgião-dentista respeitem a
vontade do paciente ou do seu representante, assim

como seus valores morais e crenças4.

A Constituição Brasileira, que é soberana aos
códigos civil e penal, estabeÉece a liberdade de crença

e o livre exercício dos cultos religiosos. De acordo
com a liberdade religiosa, qualquer um pode adotar
o culto ou a fé que mais Ihe convier, sem que o
Estado possa violar os sentimentos individuais. O

mesmo não ocorre, porém, quanto às exteriorizações
dos mesmos. Determinadas práticas religiosas,
ofensivas à moral e a ordem pública, são
necessariamente proibidas porque podem provocar
tumultos que tragam danos ao particular ou à

coletividade, comprometendo a ordem pública por
incitarem, por exemplo, o sacrifício desnecessário
de vidas humanas26.

No entanto, vale salientar que nenhum direito

e garantia individual é absoÉuto: a própria Constituição
enfatiza que a liberdade religiosa não atinge grau
absoluto, não sendo permitidos a qualquer religião
ou culto atos atentatórios à lei. sob pena de
responsabilização civil e criminal15’26.

Também os Códigos de Ética Médica e

Odontológica estabelecem a autonomia dos

respectivos profissionais na realização de
procedimentos que objetivam salvar a vida do
paciente em casos de urgência e emergência. Já o
Código Penal define como crime a não prestação
de socorro à pessoa em grave e iminente risco de
rnorte

Na interpretação de Basílio, as conseqüências
jurídicas só surgirão no caso de atuação médica ou

odontológica sem consentimento, e o efeito danoso
se dará pelo fato de o profissional agir sem
autorização, pelo que responderá por perdas e
danos. Por este artigo, o risco de morte do paciente
cria a obrigação do médico ou cirurgião-dentista de
colher o seu consentimento sobre o método
terapêutico a ser aplicado, sob pena de responder
civilmente pelos danos aos seus direitos de
personalidade que o tratamento forçado pode causar.

E ainda que o Código de Ética Médica, no seu artigo
46, garanta a sua livre atuação em caso de perigo
de vida, este não pode sobrepor-se às liberdades

públicas e clássicas garantidas aos cidadãos na

Constituição Federal2:7.

Como citado anteriormente, o artigo 5'’ da

Constituição Federal de 1 988 garante como Direitos

Fundamentais a liberdade religiosa e o direito à vida
Baseando-se na convÊcção de que a vida não se limita

à esfera biológica, devendo estar firmada sobre o
princípio da dignidade do ser humano, pode-se
considerar que a intervenção judicial muitas vezes
solicitada por médicos e cirurgiões-dentistas dÊante

da recusa à transfusão de sangue viola frontalmente
a liberdade individual e a dignidade da pessoa. Essa

intervenção, com o propósito de autorizar o médico
ou cirurgião-dentista a realizar o procedimento
transfusional, estaria garantindo a vida do paciente
no aspecto biológico, mas estaria retirando sua

dignidade13

Outra questão controversa é o caso de
menores de idade, Quando um paciente é declarado
incompetente ou incapaz, o problema imediato que
se apresenta ao médico ou cirurgião-dentista é saber
quem deve tomar as decisões em seu lugar e como
isso deve ser feito. Inaugura-se, assim, o complexo
campo das decisões de representação ou decisões
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de substituição. Na hipótese de uma criança, a

solução pode estar no pátrio poder, pois os pais ou
tutores têm, em tese, o direito de decisão'2,

O poder familiar não é absoluto; uma recusa
ao tratamento do filho menor por razões de crença

religiosa constituir-se-ia em exercício abusivo do
pátrio poder, uma vez que o Estado transporta para
os pais o dever de garantir a vida de seus filhos. Não
se pode permitir que a vontade dos pais se
sobreponha ao direito de viver de seus filhos e, nesses

casos, impõe-se a intervenção estatal9,

De acordo com Tokarski, a vida do menor e
do incapaz deverá ser sempre garantida até o
momento em que ele possa, conscientemente,
usufruir os seus direitos individuais, incluindo o direito

à liberdade religiosa'9'

O paciente Testemunha de Jeová e seus
responsáveis possuem um Termo de Isenção de

Responsabilidade, notificando que não aceitam
transfusão de sangue e derivados. Para eles é uma
decisão maturada e sustentada. No entanto, não se

pode garantir em que circunstâncias esses termos
foram assinados e que informações foram fornecidas;

portanto, tais documentos têm apenas um valor
ndicativo e não dispensam a obtenção do
consentimento informado, que inclui um
esclarecimento quanto às conseqüências da recusa
de tratamento14’18,

Se o paciente estiver no gozo pleno de suas
faculdades mentais e em condições de manifestar

validamente suas convicções religiosas, é seu o
direito de decidir sobre qualquer intervenção em seu

próprio corpo e, no caso de atuação médica ou

odontológica sem consentimento, o profissional
responderá por perdas e danos, conforme ex-

plicado9'27. Nesse sentido, cabe ao intérprete-
aplicador do direito analisar se está diante de um
conflito real ou aparente de direitos fundamentais
e, deste modo, apresentar uma solução ao caso
concreto, uma vez que não existe lei que regule tal

situação, O intérprete adotará critérios de solução
de conflito utilizando-se de princípios e ponderação
de valores9"9.

Grande parcela da doutrina defende que o

direito à vida é o primeiro e mais importante de todos,

pois, se assim não fosse, de nada adiantaria assegurar
os outros direito fundamentais. No entanto não há

lei que obrigue alguém a fazer esse ou aquele
tratamento, incluindo a transfusão de sangue'2

O interessante é que não é só o caso dos

Testemunhas de Jeová que chama a atenção para a
aplicação do referido princípio. No caso do paciente
que recusa se submeter à quimioterapia, que na visão

do médico seria a única opção de tentar reverter o

seu quadro clínico ou pelo menos estender seu tempo
de vida, sem dúvida, forçá-lo ao tratamento causaria

mais sofrimento do que benefícÉos, e sua decisão é

respeitada

A transfusão determinada pelo médico ou

cirurgião-dentista, quando não houver outra forma
de salvar o paciente, está igualmente amparada pelo

disposto no Código Penal. Eventual violação da

liberdade de consciência ou da liberdade religiosa

cede ante um bem jurídico superior que é a vida, na

inevitável relação de proporcionalidade entre os bens

jurídicos tutelados28

Quando se trata de pacientes menores de

idade, a situação se torna mais deficada, visto que
os pais possuem o pátrio poder, ou seja, são seus

representantes legais de acordo com o Novo Código
Civil. No entanto, quando os pais recusam uma
terapia claramente benéfica, os melhores interesses

da criança devem prevalecer, A questão que é
profundamente considerada nesta circunstância é o
risco-benefício'2''8

A jurisprudência internacional tem evoluído
no sentido de que se respeite a vontade do paciente
independente dos riscos dela decorrentes. Nos
Estados Unidos, por exemplo, alguns hospitais e

Cortes adotam a teoria de que qualquer paciente
adulto que não seja declarado incapaz tem o direito
de recusar um tratamento, não importa quão
prejudicial tal recusa possa ser para sua saúde. O

assunto é relativamente novo no Brasil e requer maior
discussão do tema em face dos direitos
constitucionais à vida e à liberdade religiosa,
aparentemente incompatíveis nesse caso. A
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prevalência de um direito sobre o outro não pode
ser simplista, merecendo análise das eventuais
conseqüências nefastas à saúde mental do paciente
criadas pela transfusão não consentida por motivos

religiosos29.

CONCLUSÃO

PrimeÊramente. os profissionais de saúde
devem respeitar as ideologias seguidas pelos seus

pacientes. não os descriminando, mesmo que estas

se oponham aos seus conceitos científicos, religiosos
e filosóficos. Tratando-se de conflito de valores, não
é fácil apresentar soluções prontas, capazes de
abranger todos os casos.

No que condiz às situações eletivas em que
o paciente não corre risco de morte, a doutrina
inclina-se para o entendimento de que a vontade
do paciente, com sustentação no direito
fundamental à liberdade religiosa, deve ser

respeitada. Existem também as alternativas à

transfusão sangüínea: meios e técnicas que
minimizam a necessidade de transfusão de sangue
durante procedimentos cirúrgicos e que podem
ser utilizados nesses casos.

Em situações de urgência em que o paciente
provavelmente necessitará de transfusão. o
profissional deve fazer uso de todos os recursos

disponíveis para preservar a vida do paciente e
realizar uma consulta do caso junto ao Ministério
Público, que emitirá um parecer quanto à conduta a
ser adotada.

Nas emergências em que existe um risco

iminente de morte, após utilizar todos os meios
alternativos o profissional deverá seguir seu Código
de Ética e prescrever a transfusão para preservar a
vida do paciente.

Quando se referir aos pacientes menores de

idade, deve-se seguir as mesmas orientações e, em
caso de extrema necessidade, consultar o Ministério

Público, que poderá retirar o pátrio poder tempora-
riamente para que se realize a transfusão.
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Dislipidemias e diabetes mellitus-. fisiopatologia e tratamento

Dyslipidemia and diabetes mellitus.- pathophysiology and treatment
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RESUMO

Inúmeros estudos demonstram que o diabeTes mellitus é um fator de risco para doenças
cardiovasculares. Sua associação à dislipidemia aumenta em duas a quatro vezes o
risco de desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Este artigo retrata a
fisiopatologia da dislipidemia a partir de uma revisão bibliográfica, assim como as
intervenções terapêuticas farmacológicas e não farmacológicas a serem adotadas, a
fim de realizar-se prevenção das complicações cardiovasculares

Termos de indexação: Diabetes mellitus. Dislipidemias. Doenças cardiovasculares

ABSTRACT

A number of studies have shown that diabetes mellitus is a risk factor for cardiovascular
diseases. When associated with dyslipidemia, the risk of developing cardiovascular
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diseases rises two- to fourfold, This article shows the pathophysiology of dyslipidemia
based on a bibliographic review, as well as the pharmacoIogical and non-
pharmacological therapeutic interventions that can be used to prevent cardiovascular
complícatíons.

Indexing terms. DIabetes mellitus. Dyslipidemia. Cardiovascular diseases.

INTRODUÇÃO

A doença cardiovascular (DCV) é a principal
causa de mortalidade em diabéticos adultos e em

indivíduos possuidores de diabetes mellitus tipo 2

(DM2). A dislipidemia contribui com um aumento
de duas a quatro vezes para o risco de desenvolvi-
mento de DCV1.

Considerando que a disfunção endotelial
representa o evento crítico inicial para o desenvolvi-
mento da aterosclerose e que sua origem é multifato-
rial, fatores adicionais, representados pela resistência
insulínica e pela hiperglicemia, podem justificar o
acentuado aumento de DCV quando comparados
aos de indivíduos não diabéticos, nos quais os fatores
de risco, fisiológicos ou patológicos, são os
convencionals2 ,

Desta forma, a dislipÊdemia no diabético pode
estar associada à síndrome metabólica e, neste caso,
pela somatória de múltiplos fatores de risco, exige
uma abordagem terapêutica rigorosa devido ao
impacto deletério sobre a qualidade de vida e risco
cardiovascular (RCV). Foi realizado levantamento
bibliográfico no Medline e Index Medicus Latino
Americano, consultas às diretrizes americanas de
2004 (American Diabetes Association).

Diabetes mellitus tipo 2
Prevalência da dislipidemia

A dislipÊdemia do diabético é laboratorial-
mente representada pela concomitância de
hipertrigliceridemia (TG) e diminuição do HDL-
Colesterol (HDL-c). As concentrações plasmáticas de
LDL-colesterol (LDL-c) não diferem daquelas nos não
diabéticos. Entretanto, no DM2 o LDL-c possui
partículas pequenas e densas, mais suscetíveis à
oxidação, podendo aumentar o rIsco de eventos
card iovasculares3.

Causas da dislipidemia

A resistência insulínica (RI) e o DM2 estão
geralmente acompanhados da diminuição do HDL-c
e aumento dos TG plasmáticos. Isso decorre de
modificações da atividade de algumas enzimas que
participam do metabolismo e remodelação dessas
lipoproteínas

Um decréscimo da razão LLP/LH (Lipase
Lipoproteica/Lipase Hepática) produz redução no
HDL-c na RI, acompanhada ou não de hÉperglicernia
sangüínea. A LLP é responsável pela hidrólise das
lipoproteínas dos TG, fornecendo os lipídeos
necessários para a formação do HDL-c
Contrariamente, a LH reduz o tamanho das partículas
de HDL-c por meio da hidrólise dos triglicerídeos e
fosfolípides destas moléculas

A Lecitina Colesterol Acil-Transferase (LCAT)
é responsável pela esterificação do colesterol livre

Esses ésteres produzem o aumento de tamanho das
partículas de HDL-c. Entretanto, no DM2 o processo
de esterificação mediado por LCAT encontra-se
alterado

Outra enzima envolvida na dislipidemia do
diabético é a proteína transportadora de fosfolípides
(PLTP) responsável pelo efluxo do colesterol celular
para o plasma. No DM2 sua atividade também se
encontra reduzida.

Entretanto, a Proteína Transportadora de
Ésteres de Colesterol (CETEP) tem sido reconhecida
como a enzima mais importante na gênese da
dislipidemia observada no DM2. Sua ação resulta
na transferência de ésteres de colesterol para TG
ricos em lipoproteínas e conseqüente redução do
tamanho do HDL-c. Inibidores específicos da CETEP
foram efetivos em elevar o HDL-c em humanos e
retardar a aterosclerose em animais4

Na dislipidernia associada ao DM2 também
se observa uma elevação nas LDL-c pequenas e
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densas. Na ausência ou redução de atividade da

CETEP, mediadora da permuta dos ésteres de
colesterol para o núcleo das lipoproteínas, assim como

das lipases, responsáveis pela remoção dos TG e sua

posterior conversão em monoglicerídeos, glicerol e
ácidos graxos livres, as lipoproteínas ricas em TG
podem ser convertidas em formas pequenas e
densas, o que pode ocorrer tanto com o HDL-c como
com o LDL-c5

No diabetes, assim como em outros estados
de hipertrigÉiceridemÊa, as alterações observadas na

atividade da CETEP podem resultar na elevação das

LDL-c pequenas e densas, que in vitro são mais
facilmente oxidadas.

As partículas densas de LDL-c não se ligam a
seus receptores e sim às proteínas glicanas da
superfície e matriz celular, representando um risco

adicional para o desenvolvimento e progressão da
aterosclerose6.

Mecanismos moleculares que justifiquem o
papel da RI nas complicações cardiovasculares da
síndrome metabólica e do DM2 têm sido
amplamente investigados.

Estudos em camundongos Knockout
demonstram que o substrato receptor de insulina do
tipo 1 (IRS-l) é encontrado nas células somáticas e
relaciona-se à ação da insulina no músculo e no
tecido adiposo. Sua deficiência determina RI,
intolerância à glicose e o aparecimento dos demais
componentes da síndrome metabólica (hipertensão

arterial e hipertrigliceridemia), enquanto o IRS-2
(receptor do tipo 2) possui um papel mais importante
na ação da insulina do hepatócito, na sobrevida da
célula beta e no desenvolvimento do diabetes
mellitus:

No endotélio, observa-se também a presença

do IRS-1. A insulina fosforila este receptor desen-
cadeando uma cascata de eventos que resultam na

captação da glicose pelos GLUTs (Transportadores
Citoplasmáticos de Glicose). Estudos em cultura de

células endoteliais demonstraram que a ativação do
receptor de insulina leva à fosforilação do IRS-1, que
por sua vez ativa a fosfatidiIÊnositol 3-cinase (P13)

com a subseqüente ativação da serino-cinase

dependente da fosfoinositidocinase-1 (PDK-1
Phosphoinositide-Dependent Kinase-1), o que ativa

a Akt, responsável pela fosforilação da eNOS (Sintase

do Óxido Nítrico Endotelial) em serina. Esse processo

leva à produção de NO (Óxido Nítrico) a partir da L-

arginina, e o efeito final é a vasodilatação8

Dois interessantes estudos relacÊonaram as

complicações vasculares do diabetes e de outros
estados de resistência à insulina à redução do HDL-c

e da adiponectina, que pefa via da P13-cinase são

capazes de produzir NO9"o. A adiponectina é uma
adipocitocina secretada pelos adipócitos com uma

potente ação sensibilizadora da insulina. Reduz o
influxo de ácidos graxos livres para o fígado
reduzindo os TG, o que Ihe confere propriedades
anti-aterogênicas1

Urna vez estabelecida a hiperglicemia, a

glicação não enzimática das proteínas soma-se às
demais causas de estresse oxidativo, levando à

disfunção endotefial. Desta forma, a associação de

fatores de vasoconstrição e de coagulação endotélio-
derivados maximtzam o risco de doença cardiovas-
cular inerente aos indivíduos diabéticos

Terapêutica da dislipidemia no diabético

Inúmeros estudos demonstram que o LDL-c,

HDL-c e TG são fatores preditivos independentes para
o risco de doença cardiovascular (RCV) em
diabéticos12

O United Kington Propesctive Study (UKPDS)
avaliou 2 693 indtvíduos diabéticos em um período
médio de 7,9 anos. Observou que 335 desenvolveram
doença arterial coronariana (DAC) com um risco

relativo (RR) correlacionado ao LDL-c de 2,26, sendo
superior aos RR da HbAlc (1 ,52) da HA sistólica (1 ,82)
e do tabagismo'( 1.41 )'2

O ATP 111 ÇNational Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults)
estabelece que a presença de diabetes mellitus

oferece RCV equivalente a pacientes portadores de
doença cardiovascular prévia. A partir de
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estratificação epidemiológica observou-se que a
incidência de eventos cardiovasculares em diabéticos,

assim como em portadores de DCV, é de 20% em
sete anos. Assim sendo, a terapêutica da dislipidemia
em diabéticos deve ser tão agressiva quanto a
utilizada em pacientes com DCV'3.

A terapêutica apropriada da dislipidemia no
diabético só será resolutiva se acompanhada do
controle de outros fatores de risco, portanto devem
ser otirnizados: 1 ) Modificações dos hábitos de vida.
2) Controle farmacológico da resistência insulínica e
dos demais componentes da síndrome metabólica,
quando caracterizada. 3) Controle farmacológico da

hiperglicemia.

As metas a serem alcançadas devem
contemplar rigorosamente os critérios de bom
controle:

1) Relativos à hiperglicemia:

Glicemia de jejum <130mg/dL;
Glicemias pré e pós prandiais <180mg/
dl
Hemoglobina glicada, fração A1 c <7%

Relativos à dislipidemia:

LDL-c <100mg/dl (com tendência à
redução para 70 mg/dl);
TG <1 50mg/dL;
HDL-c >50mg/dl.

Relativos à hipertensão arterial sistêmica:

- PA <120x 80mrnHg.

2)

3)

Modificações no estilo de vida: atividade
física

O estudo Diabetes Prevention Study (DPS)
demonstrou que modificações no estilo de vida têm
sido efetivas na prevenção do DM2, podendo reduzir
em 60% a progressão da intolerância à glicose em
DM214.

De acordo com as recomendações da
American Diabetes Association, o exercício de

moderada intensidade, com duração de 30 a 60

minutos, executado três a quatro vezes na semana
é suficiente para produzir uma redução de 10% a

20% na HbAI c, com substancial melhora da RI. HAS
e. conseqüentemente, do RCV.

Relativamente à dislipidemia, são
demonstrados redução dos TG ricos em VLDL-c e
aumento de HDL-c, este último, dependente de
maior intensidade e freqüência da atividade física
O efeito do exercícÊo sobre o LDL-c não tem sido
conclusivo ou suficientemente documentado15,

A despeito de todos os benefícios
reportados sobre a qualidade de vida e RCV,
recomendações especiais são reservadas aos
diabéticos, que devem ser avaliados segundo os
seguintes critérios de risco: idade superior a 35
anos; idade superior a 25 anos e DM2 com mais
de 10 anos de duração, ou DMI com mais de 15
anos de duração; presença de fator de risco
adicional para DAC; doença microvascular
(retinopatia proliferativa, microalbuminúria,
nefropatia, doença vascular periférica e neuropatia
autonômica). Nessas condições, o exercício deve
ser individualizado qüanto ao tipo e a
intensidade15

Modificações no estilo de vida: terapêutica
dietética

Os objetivos da terapêutica nutricional em
diabéticos incluem a manutenção da normoglicemia
para redução das complicações, perfil lipídico
adequado para redução da aterosclerose e
manutenção da pressão arterial normal para redução
do RCV'6

De fundamental importância é o tratamento
da obesidade, que se associa à RI, e da dislipidemia,
pelo risco adicional pertinente à síndrome
metabólica

No DM, com ou sem dislipidemia, os
carboidratos (Cl) devem representar 50% a 60% do
valor energético total (VCT) da dieta, utilizando-se
preferencialmente os Cl ricos em fibras (grãos, frutas
e vegetais). O conteúdo protéico deve ser limitado a

15%-20% do VCT (ou 0,8g/kg a 1 g/kg do peso
desejado), entretanto deve ser reduzido qualitativa
e quantitativarnente mediante o comprometimento
da função renal'6
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A primeira meta da dieta dos indivíduos com
diabetes, principalmente aqueles com dislipidemia,
é a redução das gorduras saturadas e do colesterol.
Variações muito pequenas no conteúdo de gorduras
da dieta são encontradas nas diferentes associações

de especialidades médicas16-'8.

As gorduras totais devem corresponder a

valores inferiores a 30% do VCT. Em diabéticos sem

dislipidemia os ácidos graxos saturados devem ser
menores que 1 0% e, em dislipidêmicos, com ou sem
DM, menores que 7% do VCT. Da mesma forma, o

colesterol deve ser ingerido em quantidades inferiores

a 300mg/dia em diabéticos e 200mg/dia em
dislipidêmicos, diabéticos ou não16-'8. Os ácidos graxos
saturados e o colesterol estão disponíveis em
alimentos de origem animal, óleo de coco, dendê e
cacau

Os ácidos graxos monoinsaturados são
quantificados em 10% a 20% do VCT em diabéticos

e devem ser aumentados (quantidades superiores a
20% do VCT) em dtslipidêmicos, compensando a

redução dos AG saturados e do colesterol'8.

O mesmo ocorre com os AG poliinsaturados,
que no DM devem ser bimitados a menos de 10%
do VCT, e em dislipidêmicos devem ser oferecidos
em quantidades superiores a 10% do VCT18. Os
ácidos graxos insaturados são sul)divididos em:
Ômega 6 (linoléico e aracdônico), encontrado nos

óleos vegetais, exceto coco e dendê; ômega 9 (ácido
oléico), obtido a partir da canola, oliva, abacate e

frutos oleaginosos (castanhas, nozes e amêndoas);
Ômega 3 (linoléico, eicosanóico ou Epa, docosahe-
xaenóico ou DHA), encontrado nos peixes de águas
frias, óleo de soja e também de canola.

Na hipertrigliceridemia de indivíduos
diabéticos e não diabéticos os ácidos graxos
monoinsaturados (CIS) mostraram-se beneficiadores
na redução dos TG. podendo ser ingeridos duas a
três vezes/semana, não ocorrendo correlação
significativa em relação às concentrações séricas de
LDL-c. Efeitos cardioprotetores foram relatados
excÊusivamente em indivíduos não diabéticos e se

relacionaram à longevidade de esquimós (Ômega
3) e populações mediterrâneas (Ômega 9)16'19,

Os ácidos graxos insaturados trans são obtidos

pela hidrogenação dos óleos vegetais (margarinas e
gorduras hidrogenadas), Podem ser utilizados em

substituição a gorduras animais (margarina versus
manteiga), porém não previnem o ganho ponderal

e, dependendo do conteúdo trans. podem elevar a
colesterolemia (gorduras industriais de sorvetes,
chocolates, maionese etc,)

Terapêutica da dislipidemia e antidiabéticos
orais

A avaliação do RCV associado à hiperglicemia
motivou inúmeros estudos prospectivos rando-
mizados

No UKPDS 59 a associação entre
hiperglicemia e doença vascular periférica (DVP) foi

extremamente significativa. Elevações em 1 % na

HbAI c produziam um aumento de 28% no risco de

DVP, independentemente dos demais fatores de risco
associados20

A relação entre hiperglicemia e infarto do
miocárdio (IM) foi objeto do estudo UKPDS 66,
aplicado a 597 diabéticos. O número total de IM foi

674, sendo 371 não fatais (IMNf) e 323 fatais (IMf),
Ocorreu uma correlação positiva e diretamente
proporcional entre HbAI c e IMf. A probabilidade de
risco de IMf foi de 1,17 para cada elevação de 1 %
na HbAI c2:.

No estudo Diabetes Epidemiology.
Colíaborative Analyses of Diagnostic Criteria in Europe
(DECODE) correlacionou-se a mortalidade
cardiovascular (MCV) à glicemia de jejum (GLJ) e à
glicemia pós-prandial de duas horas (GLPP). Foram

considerados diabéticos indivíduos com GU igual ou

superior a 126mg/dl ou GLPP igual ou superior a
200mg/dl. O risco de MCV em diabéticos com a
GLJ alterada foi de 1,3, e em diabéticos com

alterações na GLPP foi de 1 ,9. Desta forma, ocorre
uma alta MCV em diabéticos não diagnosticados
através da GLJ, assim como em diabéticos
diagnosticados, porém com mau controle pós-
prandial da glicose22,
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Os medicamentos disponíveis para o
tratamento do DM2 se distribuem em cinco classes

terapêuticas, com diferentes mecanismos de ação:

sulfoniluréias: aumento da secreção de
insulina;

- biguanldas (metformina): aumento da
sensibilidade à insulina, predominantemente ao nível

hepático;

- Meglitinida: aumento pós-prandial da

secreção de insulina. mediada por glicose;

- Tiazolidinedionas: aumento da sensibilidade

à insulina, predominantemente em nível muscular;

- Acarbose: coadjuvante terapêutico que
produz retardo na absorção intestinal de carboidratos.

Os antidiabéticos orais podem ser adminis-
trados isoladamente ou em associações entre classes
terapêuticas com diferentes mecanismos de ação,
respeitadas as suas contra-indicações absolutas.

O objetivo da terapêutica é a obtenção de

concentrações plasmáticas de HbAI c rigorosamente
inferiores a 7%

Quanto ao RCV, não existem estudos
randomÊzados suficientes que demonstrem redução
da mortalidade CV com o uso de sulfoniluréia ou

meglitinidas. Relativamente à glicazida (sulfoniluréia
de segunda geração) é relatado um efeito protetor
vascular mediado por elevações na anti-trombina III
(AFlll), além de um efeito anti-oxidante; esses efeitos

podem resultar em benefícios adicionais ao RCV23.

Considerando as biguanidas (metformina), o
UKPDS 34 demonstrou uma redução de complicações
cardiovasculares em diabéticos obesos. É relatada

uma redução de até 10% nas concentrações de TG
e de 10% no fator inibidor de plasminogênio (PAI-

1 )24. Um grande benefício relativo à metformina é a

ausência de ganho de peso, principalmente quando
indicada na terapêutica da síndrome metabólica,

Um estudo bem desenhado, porém com
pequena casuística, avaliou o RCV quanto ao uso de
metformina em monoterapia ou em associação com
sulfoniluréia. durante 12 semanas. Em ambos os

grupos não ocorreram modificações nas
concentrações plasmáticas de LDL-c. sIC AM-1

(Molécula de Adesão Intercelular Solúvel-1) e sE-
selectin (E-selectina Solúvel). Da mesma forma, em
ambos os grupos, ocorreram reduções similares nos
AGL (Ácidos Graxos Livres), TG, LPR-C (lipoproteínas
remanescentes do colesterol) e sVC AM-1 (MÓIecula
de adesão celular vascular solúvel-1 ). Entretanto, no
grupo que usou metformina em monoterapia as
reduções das LPFR-C foram substancialmente mais
significativas. Os autores concluem que o uso de

metformina, isoladamente ou em terapêutica
combinada com sulfoniluréias. além de melhorar o
controle glicêmico, reduz diversos fatores de RCV25

O STOP NIDDM TRIAL quantificou o RCV em
1 492 indivíduos com intolerância à glicose. por meio
da redução da glicemia pós-prandiaÉ com acarbose
Observou um decréscimo de 49% no risco relativo
de DCV e 34% no risco relativo de incidência de

casos novos de hipertensão26

Muitas publicações têm demonstrado os
efeitos benéficos das tiazolinedionas (TZD) no RCV.

Esse grupo de substâncias estimula o PPAR-p
(receptor nuclear proliferador ativador dos
peroxissomas gama), que produz um aumento na
expressão do mRNA dos GLUTS. Adicionalmente,
essas substâncias estimulam a proliferação dos pré-
adipócitos em adipócitos que, devido ao pequeno
volume celular, são mais sensíveis à insulina
Entretanto, são descritas inúmeras propriedades
antiaterogênicas

- Aumentam a atividade da lipase lipopro-
teica com redução dos ácidos graxos livres e aumento
do HDL-c27

- Suprimem a liberação de citocinas pró-
inflamatórias28;

- Reduzem as concentrações intraceluíares de
lípides28;

- Inibem a proliferação das células musculares
lisas dos vasos (VSM) e reduzem o acúmulo de lípides
mediado por macrófagos29;

- Reduzem a glucotoxicidade e lipotoxicidade
na célula B, melhorando a performance secretória e
a conseqüente fll28

Estimuladores do PPAR Alfa/Gama devem
estar disponíveis a curto prazo, com efeitos adicionais
extremamente favoráveis ao metabolismo lipídico:29
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- Reduzem os níveis hepáticos da HMG-CoA
redutase (3-hÊdroxi-3-metilglutaril coenzima A
redutase);

- Reduzem a expressão genética para síntese
de ácidos graxos e induzem a expressão genética
para degradação de ácidos graxos.

Um importante estudo comparou os efeitos
das diferentes TZDs em monoterapia ou em
associação com outros antidiabéticos orais. A
rosiglitazona reduziu os TG e o HDL-c, e produziu
uma elevação no LDL-c. A pioglitazona não
modificou as concentrações de TG, mas reduziu o
LDL-c e aumentou o HDL-c, parecendo atuar mais
adequadamente sobre o perfil lipídico30'31

A concomitância do uso de pioglitazona com
metformina também foi estudada em 249 diabéticos

durante 16 semanas. O grupo pioglitazona e
metformina apresentou uma redução de 18,2% nos
TG e um aumento de 8,7% no HDL-c. Não ocorreram

alterações significativas nas concentrações de LDL-c

em relação ao grupo metformina e placebo32.

O estudo PROactive (Prospective PiogIitazone
Clinical Trial in Macrovascular Events) avaliou 5 238
diabéticos portadores de DCV, com idade de 35 a

75 anos, utilizando placebo ou piogiitazona (dose
máxima de 45mg/dia) por um período médio de três
anos. Como resultado observou-se redução de 1 3%
nos TG, elevação relativa de 2% no LDL-c e 9% no

HDL-c, resultando em queda da relação LDL-c/HDL-

c no grupo utilizando pioglitazona33.

TERAPÊUTICA MEDICA M ENTOSA
DA DI SLI PIDE MIA DO DIABÉTICO

Os medicamentos disponíveis no tratamento
da dislipidemÊa incluem:

- Inibidores da HMG-CoA Redutase ou

Estatinas: Inibem a enzima hepática e-hidroxi-e-
metilglutaril coenzima A redutase, responsável pela
catalisação da síntese hepática de colesterol,
reduzindo os níveis séricos de LDL-c;

3 O fenofibrato deve ser usado como primeira escolha entre os fibraLos na hiperlipernia combinada, devido ao seu efeito redutor de
LDL-c

- Resinas de troca (Colestiramina): diminuem
a absorção de sais biliares e colesterol; diminuem o
LDL-c e, devido ao aumento compensatório da síntese

hepática de VLDL-c, podem elevar os TG;

- Fibratos: estimulam os PPAR(s) e,

conseqüentemente. estimulam a lipase lipoproteica;
diminuem a captação de ácidos graxos para o fígado,
com menor produção de VLDL; diminuem os TG e

aumentam o HDL-c;

- Ácido Nicotínico: reduz a mobilização dos
ácidos graxos nos hepatócitos com síntese defeituosa

e a degradação de lipoproteínas com APO B-100,
VLDL e LDL, diminui o LDL-c e os triglicérides, e
aumenta o HDL-c;

- Ácidos Ômega-3: diminuem a produção do
VLDL-c hepático com redução dos TG;

- Ezetimiba: inibição seletiva da absorção
intestinal do colesterol da dieta e dos sais biliares

por meio da inibição da proteína do esterol. Não
altera a absorção de triglicérides e vitaminas
lipossolúveis. Está indicada para o tratamento de

hipercolesterolemia, reduzindo os níveis de LDL-c,
principalmente quando associada a estatinas;

- Orlistat: inibe as lipases intestinais impedindo

a absorção dos lipídeos ingeridos, principalmente
triglicerídeos;

- RÊmonabant: É um antagonista do receptor
canabinóide CB-1 que reduz a lipogênese e eleva
os níveis de adiponectina. Reduz a circunferência
abdominal e melhora o perfil lipídico, assim como o
peso. Não está disponível para comercialização no
Brasil

As recomendações da American Diabetes
Association estabelecem uma ordem de prioridades
a ser seguidas na terapêutica da dislipidemia do
diabético adulto34

1 ) LDL-c elevado: modificações no estilo de

vida; medicação de primeira escolha: inibidores da

H MG-CoA-Red utase; outras opções medicamento-
sas: resinas de troca, inibidores da absorção de
colesterol, fenofÊbratoc3) ou ácido nicotínico;
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2) HDL-c diminuído: modificações no estilo
de vida, medicamento de primeira escolha: fibratos
ou ácido nicotínico(4)

3) TG elevados: modificações no estilo de

vida, controle da glicemia, medicação de primeira
escolha: fibratos (genfibrozil ou fenofibrato), ácido
nicotínico' ou altas doses estatinas (nas elevações
concomitantes do LDL-c);

4) Hiperlipemia combinada: 1 a escolha:
melhora do controle glicêmico e altas doses de
inibidores da HMG-CoA Redutase; 2; escolha:
melhora do controle glicêmico e associação de

estatinas com fibratost5); 3; escolha: melhora do
controle glicêmico e associação de estatinas corn
ácido nicotínico.

Risco cardiovascular (estudos controlados)
LDL e doença cardiovascular

O impacto para a redução do LDL-c foi
mensurado no Heart Protection Study utilizando-se
sinvastatina, durante um período observacional de
cinco anos, em 5 963 diabéticos, avaliando-se
prevenção primária e secundária de DAC. O RCV
estimado foi de 22,0% de novos eventos. O uso de
sÊnvastatÊna versus placebo reduziu significativamente
o RCV (20,0% versus 2 5.1 % respectivamente)35.

A recorrência de eventos coronarianos graves
relacionados às concentrações de LDL-c pôde ser
analisada em um subgrupo de 202 diabéticos e 4
242 não-diabéticos com DAC, extraídos do estudo
4S ÇScandinavian Simvastatin Survival Study)36 . Doses

de 20 e 4C)mg de sinvastatina foram comparadas ao
pfacebo por um período médio de 5,4 anos. O RR de
mortalidade total foi de O.57 em diabéticos tratados
e 0,71 em não diabéticos. e o desenvolvimento de
eventos coronarianos graves foi de 0,45 em
diabéticos tratados e 0,68 em não diabéticos. Conclui-
se que a redução do LDL-c diminui significativamente

4 O ácido nicotínico associa-se à piora do controle glicêmico e à presença de muitos efeitos colaterias3’. Entretanto, doses inferiores a 28/
dia podem ser usadas em diabéticos sem prejuízo no controle glicêmico, que pode ser ajustado com o aumento da dose de
antidiabéticos orais

5 A associação de estatinas e fibrdtos (principalmente o genfibrozi1) está relacionada ao alto risco de miosite. em especial em diabéticos
com nefropatia

a recorrência de eventos coronarianos graves, o
mesmo ocorrendo com eventos fatais

O estudo Cholesterol and Recurrent Events

(CARE) avaliou 4 1 59 indivíduos, dentre os quais 586
diabéticos. Os indivíduos diabéticos desenvolveram

mais eventos cardiovasculares que os não diabéticos
(37% versus 25%, respectivamente). A terapêutica
com pravastatina resultou em redução de 25% de
eventos cardiovasculares, assim como uma taxa de
recorrência de eventos cardiovasculares 50% mais
baixa37.

Um total de 2 838 pacientes diabéticos sem
doença cardiovascular prévia foi avaliado no estudo
Collabotaive Atorvastatin Diabetes Study (CARDS)
Observou-se uma redução de 37% nos eventos
cardiovasculares em pacientes tratados com
atorvastatina com relação ao placebo (p=0,001 )38.

O estudo Statin Therapies for Elevated Lipid
Levels Compared Across Doses to Rosuvastatin
(STELLAR) comparou a eficácia da utilização de 1 Omg

de rosuvastatina com IC)mg de atorvastatina, 20mg
de sinvastatina e 20mg de pravastatina, para se

atingir a meta de LDL-c inferior a 100rng/dl
Observou-se que o objetivo foi alcançado em 53%,
44%, 14% e 3% dos pacientes utilizando as drogas
supracitadas, respectivamente. Comparou-se ainda
a resposta na redução de LDL-c utilizando-se doses
máximas dos hipolipemiantes. Os pacientes foram
tratados com 40mg ao dia de rosuvastatina, 80mg
ao dia de atorvastatina, 80mg ao dia de sinvastatina
e 40mg ao dia de pravastatina, e apresentaram urna

redução nos níveis de LDL-c de 80%, 70%, 53% e
8%, respectivamente. Assim sendo. nem sempre é
possível atingir a meta na redução do LDL-c com a

monoterapia; em alguns casos é necessária a
combinação de estatinas a outros hipolipemiantes39.

As evidências com relação à redução do LDL-
c e sua associação com a redução do RCV apontam
para a importância do uso de estatinas no controle
da dislipidemia, principalmente em pacientes corn
maior risco para DAC, como os diabéticos
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HDL-c e triglicérides na doença cardiovascular

O Helsink Heart Study apresentou como meta
avaliar a prevenção primária de eventos cardIovas-
culares em 4 081 pacientes, dentre os quais 135

(3,3%) eram diabéticos. utilizando genfibrozil (600mg
duas vezes ao dia). A elevação dos níveis de HDL-c

e redução dos níveis de LDL-c foram preditivas de

redução de RCV. com diminuição do RR em 34,0%40.

A importância do HDL-c no RCV foi o objetivo
do Veterans Affairs Hight-Density Lipoprotein
Intervention Trial (VA-HIT). Foram observados,
durante um tempo médio de 5, 1 anos, 2 531

indivíduos com HDL-c menor que 40mg/dl, LDL-c

menor que 14C)mg/dl e TG iguais ou inferiores a
300mg/dl, possuidores de DAC. Os indivíduos foram
randornizados quanto ao uso de genfibrozil e placebo
e foram mesurados o Infarto do Miocárdio (IM) não

fatal e as mortes decorrentes de DAC . A terapêutica
produziu uma elevação de 6% no HDL-c e uma
redução de 31 % nos TG . A redução de RR de eventos

cardiovasculares foi 22% menor no grupo tratado
(p=0,006)41

O estudo Fenofibrate Intervention and Event

Lowering in Diabetes (FIELD) analisou 9 795 pacientes

portadores de diabetes mellitus tipo 2, dos quais 2 131

apresentavam doenças cardiovasculares e 7 664 não

apresentavam, por cinco anos. Observou-se redução
de 24,0% em IM não fatal, diminuição de 13,9%
para 12,5% nos eventos cardiovasculares, assim

como de 21,0% no número de revascularizações
miocárdicas (RVM). Como conclusão do estudo, não
houve redução significativa na ocorrência de eventos

coronarianos @=0, 16), Entretanto ocorreram menos
eventos cardiovas-culares, pela redução de IM não
fatal, assim como RVM. Contudo, 5,9% dos
pacientes utilizando placebo fizeram uso de estatinas,

o que pode ter minimizado os benefícios do uso de
fibratos42 .

Haffner et al.42 avaliaram a recidiva de infarto

do miocárdio (IMr) e de infartos novos (IMn) em 1 059

diabéticos Tipo 2 versus 1 373 não diabéticos. Após
sete anos, os IMn ocorreram em 3,5% dos casos em
não diabéticos e 20,0% em diabéticos. Os IMr

corresponderam a 18,8% dos casos em não
diabéticos e 45,0% em diabéticos. A razão entre o
risco de mortalidade por DAC em diabéticos sem IM
prévio, comparada a não diabéticos com IM prévio,
não é significativamente diferente de 1,0. Essa

observação sustenta a recomendação de que a
terapêutica na prevenção primária da DAC em
diabéticos dever ser tão agressiva quanto a da

prevenção secundária em não diabéticos

A dislipidemia, entendida como fator de risco

independente e associado ao diabetes mellitus, ou
ainda como um dos componentes da síndrome
metabólica, requer medidas terapêuticas racionais
e efetivas que reduzam o desenvolvimento acelerado

da doença cardiovascular e de seu impacto sobre os
indicadores de saúde
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Metástase de carcinoma de células transicionais da bexiga
para valva aórtica: relato de caso com necropsia

Transitional cell carcinoma with metastasis to the aortic

valve: case report with necropsy
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RESUMO

A neoplasia primária da bexiga urinária é o tumor mais comum do trato urinário e tem
como principal sintoma a hematúria macroscópica, O tipo histológico mais freqüente
é o carcinoma de células transicionais. Em 20% dos casos ocorre progressão do tumor
com invasão da lâmina própria, o que está associado a um alto índice de metástase por
contigüidade, linfática e hematogênica. Neste artigo descreve-se o caso de um paciente
de 65 anos com episódios de hematúria recorrente secundária a um carcinoma de
células transicionais da bexiga urinária que, devido ao alto grau de indiferenciação e

ao estadio avançado, somente foi diagnosticado post mortem , por meio de estudo
necroscópico no qual também foi encontrada metástase para coração. na valva aórtica.
sítio de metástase ainda não descrito pela literatura

Termos de indexação: Metástase linfática. Metástase neoplásica, Neoplasias da bexiga
urinária. Neoplasias urológicas. Necropsia.
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ABSTRACT

Bladder cancer is the most common neoplasm of the urinary tract and its main symptom
is gross hematuria. The most frequent histological presentation is transitional cell
carcinoma and 20c)/, of these cases spread to a thin layer of connective tissue (called
lamina propria) which is associated with higher risk of spreading by contiguity and
hematogenous and lymph node metastasis. This paper describes a case of a 65-year-
old patient with recurring episodes of gross hematuria secondary to transitionaI cell
carcinoma of the bladder. The neoplasm and metastasis to the aortic valve were only
diagnosed post mortem during a necropsy, probably because of the poor cell
differentiation and advanced stage. Transitional cell carcinoma metastasis to a heart
valve has not been previous 1y mentioned in the literature.

Indexing terms'. Lymphaüc metastasis. Neoplasm metastasis. Urinary bladder
neoplasms, Urologic neoplasms. Necropsy.

INTRODUÇÃO

A neoplasia primária da bexiga urinária é o
tumor mais comum do trato urinário, correspondendo
a 6.5% de todos os casos de câncer anualmente1. A

incidência aumenta com a idade, especialmente após
os 60 anos2. Cerca de 75,0% dos pacientes com
câncer de bexiga são do sexo masculino, Um dos
fatores de risco estabelecidos é o tabagismo: os
fumantes possuem quatro vezes mais chances de
desenvolver neoplasia de bexiga que a população
geral3. O principal sintoma do câncer de bexiga é a
hematúria macroscópÊca, que aparece em 80,0%
dos casos e, menos freqüentemente, o aumento da

freqüência urinária. que aparece em cerca de 20,0%
dos casos2'4,

Cerca de 15% a 20% dos casos de câncer

de bexiga progride com invasão da lâmina própria,
o que está associado a um alto índice de metástase
linfátÊca para linfonodos regionais, e hematogênica',
principalmente para fígado. pulmão e ossos2'5. O tipo
histológico que corresponde a 90% dos casos de
neoplasia de bexiga é o carcinoma de células
transicionais, sendo o grau celular de diferenciação
do tumor um importante fator prognóstico na
progressão para tumor invasivo5-6. Segundo estudos
necroscópicos, o acometimento do coração por
metástases provenientes de carcinoma de bexiga é
raro. ocorrendo em apenas 6% dos casos7. A
presença de sinais ao exame físico que indiquem
presença de metástases cardíacas aparece em

poucos casos e depende do tamanho e da localização

do tumor; ocorre principalmente nos casos em que
o pericárdio é acometido, sendo a manifestação mais
comum o tamponamento cardíaco7

Relato do Caso

Paciente de 65 anos, pardo, internado para
investigação e controle clínico de episódios
recorrentes de hematúria intensa e emagrecimento
de 10kg em um ano e três meses. Como
antecedente pessoal relevante, havia sido tabagista
de vinte cigarros por dia durante 35 anos. Ao exame
físico encontrava-se descorado +++, com linfonodos
palpáveis em cadeia inguinal esquerda com cerca
de 1 cm de diâmetro, de consistência endurecida e
aderidos a planos profundos; e a próstata encontrava-
se endurecida, com lobo esquerdo aumentado. A
Urina 1 mostrou hematúria, leucocitúria e proteinúria.
e o hemograma acusou anemia microcítica
hipocrômica com hemoglobina de 4,6g/dl
Apresentava uréia de 133mg/dl e creatinina de

6,3mg/dl. A conduta foi transfusão de concentrado
de hemácias, introdução de antibioticoterapia,
controle hemodinâmico e hidroeletrolítico. Foi

enviado material para urocultura e antibiograma. A
cistoscopia não forneceu elucidação diagnóstica
devido à presença de grande coágulo aderido à
parede vesical, impossível de ser extraído durante o
procedimento
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O paciente foi então submetido a Ressonância

Nuclear Magnética (RNM), que revelou extensa
nfonodomegalia retroperitoniaÊ e pélvica,

deslocamento da aorta e veia cava inferior,
anteriormente e ureteres lateralmente, além de
acentuada hidronefrose bilateral com início no meato

ureteral, A próstata fora descrita com tamanho
aumentado e captação heterogênea do contraste,
com componentes de partes moles acometendo o

assoalho da bexiga urinária (Figura 1) e parede
anterior do reto, o que levou ao provável diagnóstico
de câncer de próstata com extensa linfonodomegalia

metastática e infiltração vesical. Para confirmação
diagnóstica, a próstata e três linfonodos inguinais
foram biopsiados e foi encontrada na próstata apenas
hiperplasia benigna; em todos os linfonodos foi
encontrado carcinoma indiferenciado não definido

pela imunohistoquímica. Foi utilizado o kit: 35BHI 1,

34BE12, CK7, CK20, EMA, CEA, Ca19.9. Vimetina,
HMB-45, PSA, Fetoproteína, PLAPH e CD30.

Devido ao aumento dos níveis de uréia e
creatinina, o paciente foi submetido a diálise e,
posteriormente, a nefrostomia à esquerda. para
minimizar a insuficiência pós-renal. A urocultura foi
positiva para Escherichia coli . Permaneceu internado
por mais 14 dias e apresentou piora clínica, com
hipotermia, hipotensão, taquicardia e hemograma
com grande leucocitose e desvIo à esquerda; evoluiu

1 : q1 + 64

Figura 1. A) Ressonância nuclear magnética da bexiga mostrando invasão da parede vesical e B) bexiga aberta pela face anterior mostrando
nódulo vesical (seta).

para óbito, atribuído a choque séptico secundário à
infecção do trato urinário, que não cedeu com a
antibioticoterapia prescrita

Na macroscopia, a bexiga urinária apresentava
mucosa irregular, edemaciada, com áreas
hemorrágicas e vários nódulos, sendo o maior deles

vegetante e infiltrativo, medindo cerca de 2.0 X 2.0 x
2.0 centímetros (Figura 1 ), que a microscopia revelou
tratar-se de carcinoma de células transicionais de

bexiga grau III (Figura 2). As demais regiões da bexiga

estavam acometidas na análise histológica, incluindo

região de trígono vesical. o que levou a invasão bilateral

da porção distal dos ureteres. Esses achados constituem

o substrato anatômico responsável pelo quadro de

hematúria recorrente e não responsiva ao tratamento
clínico instituído. A próstata encontrava-se aderida à

bexiga pela invasão tumoral; o aspecto macroscópico
era de hiperplasia benigna, com múltiplos nódulos bem

definidos em região periuretral, confirmada pelo estudo

histológico.

Havia disseminação linfática do tumor com
grande massa retroperitonial formada por
linfonodos coalescentes envolvendo aorta na
emergência das artérias renais até a bifurcação
das artérias ilíacas. Microscopicamente, a
estrutura dos linfonodos encontrava-se totalmente
substituída por células carcinomatosas, Além da
invasão proximal do ureter, havia também
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compressão de ureteres pelos linfonodos acome-
tidos pelo tumor, Êevando à obstrução e dilatação
ureteral com correlação fiel ao achado radiológico
encontrado na ressonância nuclear magnética
(Figura 3), o que justificou a insuficiência pós-
renal.

Durante a análise macroscópica do coração.
observou-se vegetação aderida à lascínea ântero-
interna da valva aórtica, com áreas de perfufação
(Figura 4). Microscopicamente, havia células da
neoplasia vesical associadas a colônias de bactérias
(Figura 5). Não havia substrato clínico correspondente
a este achado. As demais regiões foram examinadas

e não foi encontrada neoplasia em miocárdio e
pericárdio

O presente relato cumpre os princípios éticos
contidos na Declaração de Hel5inki8 e as normas da

Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP)9

No rim esquerdo foram encontrados 50ml
de líquido purulento em pelve, espessamento da

cápsula renal, e o pólo superior encontrava-se
invadido pela massa tumoral por contigüidade. Na

microscopia foi encontrada também pielonefrite
aguda, justificando a septicemia.

Figura 2. Fotomicrografia de fragmento do nódulo vesical que revelou carcinoma urotelial grau III, coloração hematoxilina-eosina
A) Aumento original de 100x e B) aumento original de 400x

db+1

aI+4r - =

gH1
H: +0

.- =JI

-.B
Figura 3. A) vista anterior da aorta que se encontrava envolvida por IÊnfonodos coalescentes. O estiíete está ''cateterizando" o ureter direito

que estava obstruído pela massa tumoral (seta) correlação fiel com B) Ressonância nuclear magnética mostrando dilatalação do
terço médio de ureter por obstrução ureteral
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Figura 4. A) vista superior do coração mostrando vegetação aderida a lascinea ântero-interna (seta) e perfuração em íascínea antera ântero-
externa cateterizada por estilete. B) aorta aberta pela face anterior evidenciando a vegetação (seta) e a perfuração (estilete)

Figura 5. A) Fotomicrografia da vegetação aderida em valva aórtica com presença de tecido fibroso infiltrado por células tumorais
provenientes do carcinoma urotelial de bexiga (*), coloração hematoxiIÊna-eosina, aumento original de 40x. B) Pormenor da área infiltrada
por células tumorais. coloração hematoxilina-eosina, aumento original de 400x

DISCUSSÃO predominantemente nos casos em que existe invasão
tumoral local e linfática intensas. como neste. e seu
mecanismo fisiopatológico consiste na embolização
através da artéria aorta e veia cava com posterior
implante de células neoplásicas em órgãos distantes
do sítio primário, neste caso a valva aótica

Segundo estudos necroscópicos, tumores
cardíacos primários são raros, sendo encontrados
em 0,0017% a 0,28% das necropsiaslo; por outro
lado, metástases para o coração ocorrem em
1,5% a 21,0% dos pacientes portadores de

O estadio avançado da doença, com
disseminação tumoral intensa tanto por via linfática

como por contigüidade, impossibilitou o diagnóstico
do sítio primário do tumor em vida, mesmo sendo
utilizadas a cistoscopia e a RNM. Devido ao alto
grau de indiferenciação do carcinoma de células
transicionais de bexiga, a biópsia de llnfonodo não
foi conclusiva para elucidação do caso. Segundo a

literatura, as metástases hematogênicas ocorrem
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neoplasia11. O local mais acometido é o epicárdio'2.
As neoplasias que mais metastatizam para esse
órgão são melanoma7, linfoma e câncer de
pulmão, e acometem principalmente o pericárdio,
nos linfomas, e o miocárdio. nos casos de câncer
de pulmão. O paciente não apresentava sintomas
clínicos de metástase cardíaca, o que é

concordante com a literatura, uma vez que apenas
0, 1 % das neoplasias que não envolvem o

pericárdio são sintomáticas7.

O diagnóstico ainda em vida é auxiliado por
exames complementares, como ressonância
magnética e tomografia computadorizada para os
casos de suspeita de metástase intramiocárdica ou
pericárdica, e ecocardiograma transtoráxico e
transesofágico nos casos de suspeitas de metástases
intracavitárÉas13-'4. Neste caso. nenhum desses
exames foi realizado.

A metástase cardíaca do carcinoma
transicional de bexiga é um evento extremamente
raro, citado em apenas quatro casos na literatura, e
os locais acometidos foram o miocárdio'4'15,
pericárdio16 e artéria pulmonar'7. Não há relato de
casos de metástases de carcinoma de bexiga para
endocárdio valvar, e autores relatam apenas sete
casos de metástases para endocárdio valvar
provenientes de outros tumores primários
Melanoma18'19, Sarcoma Sinovial20. Tumor de Wilms,
Hipernefroma21, Câncer de Pulmão e Câncer de
Pâncreas22

A divulgação deste caso serve para alertar
sobre a importância da necropsia ao revelar
apresentações incomuns das doenças e, neste caso,
confirmar a origem do tumor indiferenciado, que
apesar de todos os exames complementares
realizados não foi elucidada em vida,
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Glans necrosis

Necrose de glande
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ABSTRACT

lschemic necrosis of the glans penis is a rare entity. To this day, roughly fifteen cases
have been described. Certain physioÉogical abnormalities are cornmorlly found in

association with this condition, including diabetes, chronic renal failure and peripheral
vascular disease. Usually the penile lesion suffers black-mummy-shaped necrosis or
liquefaction and progresses from dry to wet gangrene. Correct diagnosis and early
treatment are essential for a successful treatment

Indexing terms: lschemia. Necrosis. Penile disease. Renal dia[ises

RE SU IVI O

Necrose isquêmica do pênis é uma situação rara. Atualmente há cerca de 15 casos
relatados na literatura, Distúrbios fisiológicos estão comumente associados aos
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episódios de necrose de glande, como diabetes, insuficiência renal crônica e doença
vascular periférica. Freqüentemente a lesão peniana se mumifica, porém ela pode
evoluir com liquefação tecÊdual. progredindo para lesão peniana úmida. O diagnóstico
correto e intervenção precoce são essenciais para o sucesso do tratamento.

Termos de indexação-, !squemia. Necrose. Doenças do pênis. Diálise renal.

INTRODUCTION

lschemic necrosis of the glans penis is a rare

entity. Until 1994 only three cases had been reported
in the literature, To this day, roughly fifteen cases
have been described' . Certain physiological
abnormalities are commonly found in association
with this condition, including diabetes, chronÊc renal

faiÉure and peripheral vascular disease. Urethral
catheterization may predÊspose to ischemia of the
glans and necrosis2, Usually the penile lesion suffers
black-mummy-shaped necrosis or liquefaction and
progresses from dry to wet gangrene3. The resolution
of this disease requires accurate and early diagnosis
followed by partia 1 or total penectomy.

Case Report

First case: The patient was a 57-year-old man
with insulin-dependent diabetes mellitus since age
47 years and undergoing hemodialysis for diabetic
nephropathy for the last four years. He had severe

peripheral vascular disease that required partial leg

Figure 1. Penile wÊth black-murnmy necrosis.

amputation despite three revascularizations. While
in the hospital for cardiovascular surgery. his urethra
had to be catheterized because of a urinary retention
Two days later, he complained of glans pain where
there was a small darkening Éesion that affected the

entire glans within nine days, when a partial
penectomy was indicated (Figure 1 ). The pathology
report showed ischemic necrosts and arterial and
venous thrombosis. He died three months later due

to a myocardial infarction

Second case: The patient was a 63-year-old
male with dÊabetic nephropathy who had undergone
hemodialysis since age 58 years. He had had many
macro- and microvascular diabetic complicatÊons such

as retinopathy and peripheral neuropathy. During a
hemodialysis session, he presented a small, painful,
purple dot in the glans penis, medicated with
analgesics. The lesion and the pain increased
substantially over four days, when the lesion became

wet and the patient developed fever and feukocytosis
He was submitted to partial penectomy and
antimicrobial therapy (Figure 2). Nevertheless, he
developed sepsis and died four days after surgery.

Figure 2. 1nitial penile lesion
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DISCUSSION

Distal penile necrosis associated with renal

failure is a rare entity that can be associated with
infection, trauma or ischemia4. Some diseases are
usually found in association with this condition,
including advanced diabetes, renal failure,
hyperparathyroidisrn and peripheral vascular disease

Stein et al.', reported seven cases of penile

necrosis. Five patients were treated expectantly with

analgesic and antibiotics, with gangrene resolution in
2 and disease stabilization in 3, Three of the 5 patients

recovered as expected and two who underwent
penectomy died within 3 months. Hakim et al.4

concluded that there is no advantage in treating penile

gangrene associated with renal failure aggressÊvely with

surgery, since the outcome is quite similar. Therefore,
expectant treatment of the affected patients may be

the best option1. Nevertheless this is not a consensus.
Bali et al.5 concluded that there is an association

between uremia in diabetics and predisposition to an

ischemic-infectious lesion of the penis that fails to
respond to antimicrobial therapy, since micro- and

macrovascular disease prevents efficient antibiotic
concentration in the tissue5.

In 1 999, Kosar et al.6 reported a case of glans
penis necrosis in a 69-year-old man who had been
subrnitted to a transurethral resection of the prostate
for benign prostate hyperplasia, followed by urethral

catheter tractÊon6, Another way to treat penile
ischemla may be to perform an arteriovenous
nterposition bypass graft between the common

femoral artery and the deep dorsal vein of penis.
This option was successful in a case where retrograde
flow Into the corpus spongiosum resulted tn immediate
pain relief and healing of the ischemic lesions7,
Kumbkarni et al.8 report a case of unilateral penile

gangrene associated with ipsilateral partial stenosis
of the common iliac artery, treated with partial
penectorny.

CON CL US 10 N

Glans necrosis is a rare entity, frequently
associated wIth diabetes, micro- and macrovascular
disease and renal failure. Correct diagnosis and early
treatment are essential to prevent its high morbidity
and mortality.
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Diagnóstico precoce do hipotiroidismo congênito: desafio na prática clínica

frente a um teste de triagem neonatal normal

Early diagnosis for congenital hypothyroidism: clinical practice challenge in face of a

normal neonatal screening test

Silvia Diez CASTILHO

Natália Amaral COSTA2

RE SU IVI O

A inclusão do exame para detectar o hipotiroidismo congênito no teste de triagem
neonatal mudou a história natural desta doença que, se não tratada precocemente,
pode determinar prejuízos permanentes e irreversíveis ao crescimento e desenvolvimento
da criança. Este relato descreve o caso de um menino com hipotiroidismo congênito
não detectado na triagem neonatal (amostra colhida no sexto dia de vida) e que só foi
diagnosticado meses após o nascimento, embora apresentasse sinais clínicos
compatíveis com a doença. A triagem negativa não afasta a possibilidade do
hipotiroidismo congênito, cabendo ao pediatra vigiar clinicamente a criança e solicitar
novos exames (T4 e TSH) diante de qualquer sintoma sugestivo, para que as
conseqüêncIas sejam as menores possíveIS

Termos de indexação: Crescimento e desenvolvimento, Hipotiroidismo congênito
Retardo mental. Triagem neonatal
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ABSTRACT

The screening of newborn babies for congenital hypothyroidism has changed the
natural history of this disease. which, if not treated early, leads to permanent stunting
and/or impaired development, We describe the case of a male child with congenítal
hypothyroidism not detected by neonatal screening (collected 6 days after birth) and
only diagnosed during the second semester of life, despite having shown clinical
signs. A newbom screening normal for congenital hypothyroidism does not preclude
the development of the disease. Clinical follow-up must be maíntained and new
exams (T4 and TSH determinations) requested when suggestive symptoms appear in
order to avoid irreversible damages.

Indexing terms. Growth and development. Congenital hypothyroidism. Mental
retardation. Neonatal screening.

INTRODUÇÃO

Desde a década de 1960 recomenda-se a
realização de Teste de Triagem Neonatal (TTN) com
o intuito de selecionar na população grupos de
crianças com probabilidade elevada para
determinadas doenças. Inicialmente Guthrie, nos
Estados Unidos, introduziu a dosagem da fenilalanina

para detectar a fenilcetonúria"2. Em 1976 esse teste

começou a ser realizado pela Associação de Pais e
Amigos dos Excepcionais (APAE) em São Paulo2’3,

A segunda doença adicionada à triagem
precoce para erros inatos do metabolismo foi o
Hipotiroidismo Congênito (HC). Esta doença é uma
das causas mais comuns de retardo mental passível

de prevenção; tem incidência de 1 :4000 nascidos-
vivos, é geralmente assintomática ao nascimento e
pode ter sua história natural substancialmente
alterada pela introdução de tratamento em sua fase
pré-clínica24.

No Brasil, a dosagem de hormônio tiroidiano
foi incluída no TTN em 1983, quando sua coleta
passou a ser obrigatória por lei em todas as crianças

nascidas em hospitais e maternidades do Estado de

São Paulo. Essa rotina foi expandida para todo
território nacional na década de 1990. Apesar da

legislação, sua implantação ocorreu por iniciativa

particular, em poucos estados, o que determinou falta
de integração entre os serviços, ausência de rotinas
uniformes e baixa cobertura populacional2.

Em 2001, o Ministério da Saúde lançou o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) com

o objetivo de ampliar a triagem existente
(fenilcetonúria e HC) incluindo outras doenças
congênitas. como as hemogÉobinopatias e a fibrose
cística, e lançar as bases para a detecção oportuna,
confirmação diagnóstica, acompanhamento e

tratamento dos acometidos, tendo como meta atingir
uma cobertura de 100% dos recém-nascidos (RN)
em todo o País2'5

Para que a resolubilidade e efetividade na

identificação e tratamento do HC sejam satisfatórias
é necessário que o exame seja colhido adequa-
damente, a triagem realizada, os casos positivos
reconvocados para coleta de nova amostra, o diag-
nóstico confirmado ou não (verdadeiro-positivo x

falso-positivo), o tratamento instituído oportunamente

(de preferência até a segunda semana de vida) com
doses adequadas de hormônio e o paciente
adequadamente acompanhado2’6,

Apesar dos avanços ocorridos, o diagnóstico
precoce de doenças passíveis de detecção pelo TTN

ainda representa um desafio. Em relação ao HC,
uma pequena (mas não inexpressiva) porcentagem
(5% a 10%) dos RN pode ter resultado falso-negativo
(FN), quer tenham sido avaliados o T4, o TSH ou
ambos2'3'7

Nesse contexto pretende-se, com este relato
de caso, alertar os pediatras para o fato de que um

resultado negativo no TTN para o HC não afasta
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essa possibilidade diagnóstica, cabendo a eles, na

presença de sinais clínicos, solicitar nova avaliação
laboratorial de modo a minimizar os danos causados

pela doença mediante a pronta instituição de
reposição hormonal nos casos confirmados.

RELATO DO CASO

Menino nascido em 13/2/1997 em

Catanduva (SP), de parto normal a termo sem
complicações, pesando 3800g, com 49crn de
estatura, 36crn de perímetro cefálico e sem qualquer
característica que chamasse a atenção dos médicos
(RN normal). Pais saudáveis, não consangüíneos.
Mãe não fumante ou usuária de drogas refere que a
criança chorou logo ao nascer e não apresentou
icterícia prolongada' Alta hospitalar 30 horas após o
nascimento. O TTN colhido na Unidade Básica de

Saúde, no sexto dia de vida, reÉata: Origem: Ersa-
30/Catanduva; PKU: 1,8mg% (normal até 4mg%);
T4 neo: 14,3mcg% (normal acima de 6,5mcg%);
TSH: dosagem não realizada. Resultado recebido em
6/3/1 997 e emitido em 1 7/3/1 997.

A mãe notou desde os primeiros dias que a
criança era apática, dormia muito e raramente
chorava. Quando estimulada reagia pouco, com
discretas expressões faciais, diferindo do
comportamento de seu primeiro filho. Mamava com

dificuldade devido a obstrução nasal. Tinha pele
ressecada, descamação na orelha, cabelo quebradiço
e constipação intestinal. A mãe comparecia
mensalmente à consulta de puericultura com o filho.
InsIstia estranhar o comportamento apático da criança

e o fato de não sustentar a cabeça; o médico, no

entanto, dizia que “tudo estava bem’' . Aos seis meses
de idade foi levantada a hipótese de "problema
neurológico" . Os pais procuraram o Hospital de Base,

em São José do Rio Preto. onde foi diagnosticado
HC por agenesia de tireóide pelo ultra-som,
cintilografia e dosagem hormonal. Após a investigação

iniciou-se a reposição hormonal. Não engatinhou. a
erupção do primeiro dente ocorreu com um ano e
três meses, sentou com um ano e seis meses. andou
com dois anos. Apresenta déficit auditivo, não

adquiriu a fala, não tem controle esfincteriano. Com

dez anos e cinco meses, pesa 59kg e mede 146,8cm
(obeso com estatura medIana), tem retardo mental

grave e freqüenta a APAE de sua cidade

Este relato de caso teve parecer favorável

do Comitê de Ética da PUC-Campinas e o consen-
timento livre e esclarecido do pai da criança
(protocolo 592/07)

DISCUSSÃO

Trata-se de um caso de HC por agenesia de

tireóide, não diagnosticado pelo TTN (falso-negativo),

que pela demora da suspeita clínica determinou
retardo mental importante e irreversível em um

menino que poderia ter um prognóstico melhor caso

o quadro tivesse sido identificado e tratado mais cedo

O objetivo do TTN para HC é assegurar que
o RN receba tratamento apropriado, a tempo e em
dose suficiente, de tal forma que os efeitos da falta
do hormônio não causem dano importante e
irreversível à criança8. O ideal é que a reposição
hormonal seja iniciada até a segunda semana de

vida (para que não haja comprometimento do
quociente de inteligência) com dose de 9.5mcg/kg
ou mais por dia. Quando esta se iniciar após os dois
meses de idade, a recuperação física e estatural
podem ser satisfatórias, mas a criança não terá
desenvolvimento neurológico normal2’4

O eixo hipotálamo-hipófise-tiróide do feto
começa a funcionar por volta do sexto mês de

gestação e está maduro no RN a termo. Se o feto
desenvolver hipotiroidismo, alguns órgãos, como o
sistema nervoso central e o esqueleto, podem ser
afetados, mas em geral o RN tem aparência normal

ao nascimento, pois está protegido pela passagem
transplacentária do hormônio tiroidiano materno
Nesses bebês o aumento da iodotironina deiodinase
no cérebro transforma o T4 materno em T3. Essa

conversão é suficiente para que as concentrações
cerebrais de T3 sejam próximas ao normal9. Assim,
a detecção e o tratamento precoce podem reverter
a maioria dos casos de HC
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O Guia de Recomendações da Academia
Americana de Pediatria para a Triagem do HC,
emitido em 1993, recomendava que o exame fosse
colhido entre o segundo e o sexto dia de vida9. Na

atualização dessas recomendações (2006) orienta-
se que o exame seja coletado entre o segundo e o
quarto dia de vida, de modo a permitir que o
resultado seja comunicado a tempo - sete dias para
os resultados positivos e dez a 14 dias para todos os
resultados (confirmação do verdadeiro-positivo e o
resultado negativo) - e a reposição hormonal iniciada
até duas semanas após o nascimento4.

A criança em questão teve o exame colhido
dentro do prazo e rotinas preconizados na época,
Ward et al.10 referem que na década de 1990
existiam duas estratégias para o diagnóstico precoce
do HC. O programa recomendado pela Comissão
de HC da Sociedade de Endocrinologia e Metabologia
utilizava a dosagem do TSH no sangue do cordão,
reservando a dosagem de T4 para a confirmação do
diagnóstico, e o programa recomendado pela APAE
empregava a dosagem de T4 por punção do
calcanhar, seguida da dosagem do TSH, na mesma
amostra. como segundo exame. O resultado, no
entanto, demorou muito para ser emitido (34 dias
após o nascimento). Esta demora, na falta do
hormônio, é suficiente para prejudicar o
desenVQlvimento cognitivo da criança.

O Ministério da Saúde, desde 2004,
recomenda que o TTN para o HC seja colhido entre
o quinto e o sétimo dia de vida, quando existe
estabilização da função hormonal do RN e
possibilidade de diagnosticar e iniciar o tratamento
precoce dos casos positivos2. O manual de normas
técnicas e rotinas operacionais do PNTN determina
que nos casos positivos a família seja reconvocada
rapidamente, via hospital, para nova coleta de
material, enquanto os resultados negativos são
enviados pelo correio e chegam às mãos da família
após sessenta dias2. Essa rotina está longe de ser
ideal. Muitos pais deixam de retirar o exame e/ou o
pediatra interpreta o resultado como "ausência de
HC”, esquecendo-se da possibilidade do falso-
negativo. Esse resultado pode ocorrer tanto por erros
de coleta (sangue insuficiente), identificação do
material e processamento laboratorial (embora sejam

escolhidas técnicas com alta confiabilidade), ou
emissão do resultado (digitação ou troca de exames)
quanto em situações em que a criança apresenta T4
normal pela passagem transplacentária de hormônio
materno ou doença compensada (T4 normal e TSH
elevado)2'4

Embora a dosagem simultânea de T4 e TSH

tenha maior sensibilidade para a detecção do HC, o
custo impede sua realização de rotina. Muitos
serviços optam pela dosagem do T4, sendo o TSH
solicitado só quando o T4 estiver abaixo do normal
Outros preferem a dosagem primária de TSH, dado
às altas taxas de falso-positivos que a dosagem do
T4 apresenta4. As duas estratégias são válidas de
acordo com as normas do Ministério da Saúde2 que,
como procedimento de triagem, estabelece a
medida do TSH em amostra colhida em papel filtro
nos primeiros sete dias de vida, seguido de dosagem
de T4 livre e TSH em amostra de soro quando o TSH

for >20mUI/L, ou a medida de T4, seguida de TSH
na mesma amostra quando o T4 for < que o percentil
IO (considerado suficientemente baixo para
minimizar os casos falso-positivos e alto para detectar
as crianças afetadas). Adverte, no entanto, que
resultados falso-positivos e falso-negativos podem
ocorrer em qualquer laboratório, independentemente
dos procedimentos adotados2

No caso em questão em que foi solicitado
apenas o T4, um resultado normal (+àlso-negàtivo)
eliminou a possibilidade de se detectar aumento do
TSH, que apontaria para uma anomalia da tiróide.
Caso o TSH estivesse normal poderíamos ainda estar
frente a um atraso na maturação do eixo hipotálamo-
hipófise.

É importante ressaltar que mesmo na
ausência de erros humanos ou técnicos, 5 a 10%
dos RN com HC apresentam concentrações normais
de hormônio no TTN, segundo a Academia
Americana de Pediatria, quer tenha sido dosado o
T4 ou o TSH2'4'7. Esse fato determinou que o teste de
triagem. em alguns estados americanos, seja coletado
em dois períodos. O primeiro na alta hospitalar, entre
o segundo e o quarto dias, e uma nova amostra
após duas semanas de vida4. A incidência adicional
de HC detectado na segunda amostra é de 1 :30000
e, em geral, o diagnóstico é feito em crianças com
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baixo peso ou com atraso na elevação do TSH por
imaturidade do eixo hipotálamo-hipófise4. Os
médicos, portanto, devem conhecer as limitações
de cada método de triagem para o HC e estar alertas
para aspectos clínicos que podem levar à suspeita
de resultado falso-negativo.

Durante seis meses, a mãe compareceu a todas
as consultas de puericultura, mostrando-se preocupada

com o comportamento do filho desde os primeiros dias
de vida; no entanto, nenhuma conduta foi tomada. É

importante observar que a criança com HC pode não
apresentar qualquer manifestação ao nascimento ou
apresentar sintomas que, muitas vezes, não são
reconhecidos como manifestação da doença, como
nesta criança, que dormia muito, não se interessava

pelas mamadas, apresentava obstrução nasal,
constipação intestinal, pele seca e descamativa e reagia

pouco aos estímulos. Outro sinal que deve ser
considerado é a persistência de hiperbilirrubinemia
indireta prolon-gada, não presente neste caso. Após a
constatação de que o desenvolvimento neuro-psico-
motor da criança estava atrasado, novas dosagens
hormonais confirmaram o detectado pelo ultra-som e
a cintilografia; a criança era portadora de agenesia de

tireóide. O comprornetirnento intelectual e adaptativo
revela que a introdução tardia do tratamento, embora
não tenha comprometido a estatura de modo
importante. determinou dano mental irreversível na
criança, que sentou e andou tardiamente e não
adquiriu controle esfincteriano e fala .

CONCLUSÃO

O pediatra deve permanecer atento ao exame
clínico mesmo tendo em mãos um resultado normal

para a avaliação de HC no TTN. Uma criança com
teste negativo pode apresentar a doença, pois esta
pode manifestar-se tardiamente ou até mesmo ser
adquirida após o nascimento. A possibilidade de erros
humanos cometidos na coleta, identificação do
material e notificação do resultado, bem como erros
intrínsecos ao teste também precisa ser considerada.
Diante de sintomas clínicos sugestivos, o médico deve
solicitar prontamente novas dosagens hormonais, na
tentativa de minimizar as conseqüências da doença.
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193

279
145

121

209, 221

79
25

251

187
175

57

127
31

25
175

245
251

71

Recidiva
Retardo mental

Riscos ocupacionais

S

Saúde do trabalhador
Saúde pública
Seios paranasais
Serviços de saúde
Síndrome de Sweet
Síndrome metabólica
Staphylococcus epidermidis
Suplementação nutricional

T
Tecido elástico
Terapia respiratória
Testemunhas de Jeová
Tomografia computadorizada
Trabalho de parto prematuro
Trabalho do trabalhador
Transfusão sangüínea
Tratamento
Triagem neonatal
Tumores odontogênicos

U

Unidades de internação

51

289

98

233
31

193

161

121

209
71

87

187
109

257
145
175

98
257
233

289
51

79
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INSTRUÇÕES AOS AUTORES INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

A Revista de Ciências Médicas pubIIca artigos originaIS

relacionados com as diversas áreas da saúde, buscando incentivar

a produção de trabalhos interdisciplinares, nas seguintes categorias:
Artigos originais: contribuições destinadas a divulgar resultados
de pesquisa original inédita que possam ser reproduzidos. Revisão.

síntese crítica de conhecimentos disponíveis sobre determinado
tema, mediante análise e interpretação de bibliografia pertinente,

de modo a conter uma análise crítica e comparativa dos trabalhos
na área, que discuta os limites e aicances metodológicos. Serão
publicados até dois trabalhos por fascículo. Atualização: destinada
a relatar informa-ções publicadas sobre tema de interesse para

determinada especialidade. Notas Prévias: notas relatando
resultados prévios ou preliminares de pesquisas em andamento.
Opinião: opinião qualificada sobre tópico específico em medicina
e ciências correlatas e Relatos de casos .

Os conceitos emitidos nos artigos e na comunicação são
de total responsabilidade dos autores. Não serão aceitos ensaios
terapêuticos.

Pesquisas envolvendo seres humanos

Resultados de pesquisas relacionadas a seres humanos

devem ser acom-panhados de cópia do parecer do Comitê de
Ética da Instituição de origem, ou outro credenciado junto ao

Conselho Nacional de Saúde. Além disso, deverá constar, no

último parágrafo do item Métodos, uma clara afirmação do
cumprimento dos princípios éticos contidos na Declaração de

Helsinki (2000), além do atendimento a legislações específicas do
país no qual a pesquisa foi realizada.

Nos experimentos com animais devem ser seguidos os

guias da Instituição dos Conselhos Nacionais de Pesquisa sobre
o uso e cuidado dos animais de laboratório.

Registros de Ensaios Clínicos

Artigos com resultados de pesquisas clínicas devem
apresentar um número de identificação em um dos Registros de

Ensaios Clínicos validados pelos critérios da Organização Mundial
da Saúde (OMS) e do International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE), cujos endereços estão disponíveis no site do

ICMJE. O número de identificação deverá ser registrado ao final
do resumo

Procedimentos editoriais

1 ) Avaliação de manuscritos
A revisão dos textos submetidos à Revista, que atenderem

à política editorial, só terá início se os manuscritos encaminhados
estiverem de acordo com as Instruções aos Autores. Caso contrário,

serão devolvidos para adequação às normas, inclusão de carta
ou de outros documentos eventualmente necessários.

Recomenda-se fortemente que o(s) autor(es) busque(m)

assessoria lingüística profissional (revisores e/ou tradutores

The "Revista de Ciências Médicas" publishes articles
related to the several fields of health, with the purpose of
stimulating the production of interdÊsciplinary works, in the
following categories: Original articles: contributions to
disseminate results of inedited original research that can be
reproduced. Review: article including the available knowledge

about a particular subject. through the analysis and interpretation
of the refevant bibIÊography so as to contain a critical and
comparative analysis to works done in the area that discuss the
methodological limits.Only 2 papers/ issue will be published.
Current Comments: article reporting information published
about a subject of Interest to a particular specialty. Previous
Notes: notes reporting previous or prelimina ry results of researches
in progress. Opinion: qualified opinion on a specific topic in
medicine and correfated sciences and Case Reports.

The concepts emitted in the articles and communication
are of total responsibility of the authors. Therapeutic essays will
not be accepted.

Research involving living beings

Results of research including living beings should be

accompanied by a copy of the opinion of the Research Ethics
Committee of the Institution of origin or another certified

National Council of Health. Furthermore, the last paragraph of
the item Methods should contain a clear affirmation of abiding
by the ethicaf principles contained in the Decfaraüon of Helsinki

(2000) and of being in agreement with the specific legislation of
the country where the research took place.

Experiments with animals should follow the institutional

guides of the National Councils of Research on the use and care
of laboratory animaIs.

Records of Clinical Assays
Articles with results of clinical researches should present

a number of identification in one of the Records of Clinical Assays
validated by the World Health Organization (WHO) criteria and the
International Committee of Medical Journal Editors(ICMJE)criterfa
whose addresses are available at the ICMJE site. The identification
number should be located at the end of the abstract.

Editorial procedu res

1 ) Manuscript assessment

Texts submitted to the journal for review that are in

agreement with the editorial policy will only start if they are also in
agreement with the “instructions for authors. " if not, they will be

returned so that they can be formatted according to the rules
or to include a letter or other documents that may become necessary.

It is strongly recommended that the authors seek for
professional linguistic advisement (certified reviewers ortranslators
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certÊficacIos em língua portuguesa e inglesa) antes de submeter(em)

originais que possam conter incorreções e/ou inadequações
morfológicas, sintáticas, idiomáticas ou de estilo Devem ainda evitar

o uso da primeira pessoa ’'meu estudo... '’, ou terceira pessoa do
plural “ percebemos.... “ , pois em texto científico o discurso deve ser
impessoal, sem juízo de valor e na terceira pessoa do singular.

Originais identificados com incorreções e/ou
inadequações morfológicas ou sintáticas serão devolvidos
antes mesmo de serem submetidos à avaliação quanto ao
mérito do trabalho e à conveniência de sua publicação.

Aprovados nesta fase, os manuscritos serãoencaminhados
aos revisores ad hoc selecionados pelos editores. Cada manuscrito
será enviado para dois revisores de reconhecida competência na
temática abordada. Em caso de desacordo, o original será enviado
para uma terceira avaliação.

O processo de avaliação por pares é o sistema de blind
review , em procedimento sigiÉoso quanto à identidade tanto dos
autores quanto dos revisores. Por isso os autores deverão
empregar todos os meios possíveis para evitar a identificação de
autoria do manuscrito,

No caso da identificação de conflito de interesse da parte
dos revisores, o Comitê Editorial encaminhará o manuscrito a
outro revisor ad hoc .

Os pareceres dos consultores comportam três
possibilidades: a) aceitação integral; b) aceitação com
reformulações; c) recusa integral. Em quaisquer desses casos, o
autor será comunicado.

A decisão final sobre a publicação ou não do manuscrito
é sempre dos editores, aos quais é reservado o direito de efetuar
os ajustes que julgarem necessários. Na detecção de problemas
de redação, o manuscrito será devolvido aos autores para as

alterações devidas; o trabalho reformulado deve retornar no
prazo máximo determinado.

Manuscritos aceitos: manuscritos aceitos poderão retornar

aos autores para aprovação de eventuais alterações, no processo de
editoração e normalização, de acordo com o estilo da Revista.

Provas: serão enviadas provas tipográficas aos autores
para a correção de erros de impressão. As provas devem retornar
ao Núcleo de Editoração na data estipulada. Outras mudanças
no manuscrito original não serão aceitas nesta fase

2) Submissão de trabalhos

Serão aceitos trabalhos acompanhados de carta assinada
por todos os autores, com descrição do tipo de trabalho e área
temática, declaração de que o trabalho está sendo submetido
apenas à Revista de Ciências Médicas e de concordância com a
cessão de direitos autorais.

Caso haja utilização de figuras ou tabelas publicadas em
outras fontes, deve-se anexar documento que ateste a permissão
para seu uso.

Autoria: o número de autores deve ser coerente com
as dimensões do projeto. O crédito de autoria deverá ser baseado
em contribuições substanciais. tais como concepção e desenho,
ou análise e interpretação dos dados. Não se justifica a inclusão
de nome de autores cuja contribuição não se enquadre nos
critérios acima, podendo, neste caso, figurar na seção
Agradecimentos.

of Portuguese and English) before they submit articles that may
contain errors and/or morphological. syntax, idiomatic or stylistic

inadequacies. The use of the first person of the singular or plural
should be avoided since scientific d iscourses should be impersonal

and not contain judgment of value.

Original articles identified with errors or morphological
and syntax inadequacies will be returned even before they
are submitted to assessment regarding the merit of the work
and the convenience of its publication.

The manuscripts that are approved in this phase will be
sent to ad hoc referees (reviewers) selected by the editors. Each

manuscript will be sent to two reviewers of known competence
in the selected theme. If they are not in agreement, the manuscript
will be sent to a third referee,

The peer review assessment is the blind review system
where the identity of the authors and the referees are kept secret.
Thus, the authors should do everything possible to avoid the
identification of the authors of the manuscript.

If there is a conflict of interest on the part of the referees,
the Editorial Committee will send the manuscript to another ad

hoc referee

The opinions of the refereesconsist ofthreepossibilities.
a) full acceptance; b) accepted with reformulaüons; c) fully

refused. They authors will be notífied whatever the case.

The final decision regarding the publishing of the articfe

is always from the editors and they are allowed to make any
adjustments they find necessary. If there are essay problems, the
text will be returned to the authors so that corrections are made

within the maximum stipulated period.

Accepted manuscripts: accepted manuscripts can be

returned to the authors for approval of changes that were made in the
editing and formatting processes, according to the style of the journal.

Copies: typographical copies will be sent to the others
for correction of printing errors. The copies should return to the
Núcleo de Editoração on the stipulated deadline. Other changes

in the original manuscript will not be accepted during this phase

2) Submission af works
Works must be accompanied by a letter signed by at 1

authors describing the type of work and thematic area, declaring
that the manuscript is being presented only to the Journal of
Medical Sciences and agreeing to transfer the copyright to the
journal

ff figures and tables pubfished elsewhere are used, the
authorization for their use must also be attached tothemanuscript.

Authorship: the number of authors must be coherent
with the dimensions of the project' Authorship credit must be
based on substantial contributions. such as conception and
design, or data analysis and interpretation. Including the names
of authors who do not fit within the parameters listed above is
not justified. Other contributors may be cited in the
Acknowledgement section
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Os manuscritos devem conter, na página de identificação,
explicitamente, a contribuição de cada um dos autores.

3) Apresentação do manuscrito

Enviar os manuscritos para o Núcleo de Editoração da

Revista em quatro cópias, preparados em espaço duplo com fonte
Arial 11, acompanhados de cópia em disquete ou CD-ROM. O
arquivo deverá ser gravado em editor de texto similar ou superior à
versão 97-2003 do Word IWindows). Os nomes do autor e do

arquivo deverão estar indicados no rótulo do disquete ou CD-ROM,

Das quatro cópias descritas no item anterior, três deverão
vir sem nenhuma identificação dos autores, para que a avaliação

possa ser realizada com sigilo; porém, deverão ser completas e
idênticas ao original, omitindo-se apenas esta informação, É

fundamental que o escopo do artigo não contenha qualquer
forma de identificação da autoria, o que inclui referência a
trabalhos anteriores doCs) autor(es), da instituição de origem, por
exemplo.

O texto deverá ter de 1 5 a 20 laudas. As folhas deverão

ter numeração personalizada desde a folha de rosto (que deverá
apresentar o número 1). O papel deverá ser de tamanho A4, com

formatação de margens superior e inferior (no mínimo 2,5cm),
esquerda e direita (no mínimo 3cm).

Versão reformulada: a versão reformulada deverá ser

encaminhada em três cópias completas, em papel, e em disquete
ou CD-ROM etiquetado, indicando o número do protocolo, o
número da versão, o nome dos autores e o nome do arquivo. É
expressamente proibida a devolução da versão eletrônica
anterior .

O texto doartigo deverá empregar fonte coforida (cor azul}

para todas as alterações, juntamente com uma carta ao editor,
reiterando o interesse em publicar nesta revista e informando quais
alterações foram processadas no manuscrito. Se houver discordância
quanto às recomendações dos revisores. o(s) autor(es) deverão

apresentar os argumentos que justificam sua posição, O título e o
código do manuscrito deverão ser especificados.

Página de título: deve conter

a) títu[o completo – deve ser conciso, evitando excesso
de palavras, como '’avaliação do....” , “ considerações acerca
de... ” ’estudo exploratório.

b) short title com até 40 caracteres (incluindo espaços),
em português (ou espanhol) e inglês;

c) nome de todos os autores por extenso, indicando a
filiação institucional de cada um. Será aceita uma única titulação
e filiação por autor. O(s) autor(es) deverá(ão), portanto, escolher,
entre suas titulações e filiações institucionais, aquela que julgar(em)
a mais importante

d) Todos os dados da titulação e filiação deverão ser
apresentados por extenso, sem siglas.

e) IndÊcação dos endereços completos de todas as
universidades às quais estão vinculados os autores;

f) Indicação de endereço para correspondência com o
autor para a tramitação do original, incluindo fax, telefone e
endereço eletrônico;

The identification page of the manuscripts should
contain explicitly how each one of the authors contributed.

3) Presentation of the manuscript

Please send four copies of the manuscript to the Núcleo
de Editoração of the Journal formatted with double spacing
between the lines and font Arial 1 1 . The material should also be

sent in floppy disc or CD-ROM. The file should be saved in a text
editor similar or above version 97-2003 of MSWord (Windows)
The names of the authors or file should be printed on the label

of the floppy disc or CD-ROM.

Of the four copies mentioned above, three should come
without any identification of the authors so that the assessment
can be done secretly; however they should be complete and
identical to the original manuscript, omitting only the authorship.
It is essential that the scope of the article does not contain any
form of identification of the authors, which includes. for
example, references to previous works of one or more of the
authors or the institution where the work was done,

The text should contain from 1 5 to 20 pages. The pages

must have personalized numbering starting with the cover page
which should be number 1 . The paper must be size A4 with at least

2.5cm of upper and lower margins and 3cm of left and right rna rgins

Reformulated version: the reformulated version must

be sent in three cornplete copies, in paper and in a floppy disc
or CD-ROM with a label indicating the number of the protocol,
the version number, the name of the authors and the name of
the file. It is absolutely forbidden to return the previous
version

The text of the article must use a colored font (blue) for all

changes, together with a letter to the editor confirming the
interest in publishing in this journal and informing what changes
were made in the manuscript. If there is disagreement regarding
the recommendations of the referees, the authors should present
the arguments that justify their stance. The manuscript title and
code should be specified

The title page: should contain

a) full tÉtfe - must be concise. avoÊding excess words such

as "assessment of. . . ", '’consideraüons on. . . ", “exploratory study. . , ",

b) short title with up to 40 characters in Portuguese (or

Spanish) and English;

c) full name of all the authors indicating where each one
works. Each author is allowed one employee and one title. The
authors should therefore choose among their titles and employees
those that they judge to be most important.

d) AII data regarding titles and employees should be
presented in full, without abbreviations.

e) List the full addresses of all the universities with which
the authors have affiliations;

f) fndicate an address to exchange correspondence.
including the manuscript. with the author, including facsimile,
telephone and e-mail address;
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Observação: esta deverá ser a única parte do texto com
a identificação dos autores.

Resumo: todos os artigos submetidos em português ou
espanhol deverão ter resumo no idioma original e em inglês, com
um mínimo de 150 palavras e máximo de 250 palavras.

Os artigos submetidos em inglês deverão vir acompanhados
de resumo em português, além do abstract em inglês.

Para os artigos originais, os resumos devem ser
estruturados destacando objetivos, métodos básicos adotados.
informação sobre o local, população e amostragem da pesquisa,
resultados e conclusões mais relevantes, considerando os objetivos
do trabalho. e indicar formas de continuidade do estudo

Para as demais categorias, o formato dos resumos deve
ser o narrativo, mas com as mesmas informações.

O texto não deve conter citações e abreviaturas. Destacar
no mínimo três e no máximo seis termos de indexação, utilizando
os descritores em Ciência da Saúde - DeCS - da Bireme, http://
decs.bvs.br

Texto: com exceção dos manuscritos apresentados
como Revisão, Atualização, Relatos de Casos e Notas Prévias, os
trabalhos deverão seguir a estrutura formal para trabalhos
científicos:

Introdução: deve conter revisão da literatura atualizada
e pertinente ao tema, adequada à apresentação do problema,
e que destaque sua relevância. Não deve ser extensa, a não ser
em manuscritos submetidos como Artigo de Revisão.

Métodos: deve conter descrição clara e sucinta do

método empregado, acompanhada da correspondente citação

bibliográfica, incluindo: procedimentos adotados; universo e
amostra; instrumentos de medida e, se aplicável, método de
validação; tratamento estatístico.

Informar que a pesquisa foi aprovada por Comitê de
Ética credencÊado junto ao Conselho Nacional de Saúde e
fornecer o número do processo.

Ao relatar experimentos com animais, indicar se as
diretrizes de conselhos de pesquisa institucionais ou nacionais -

ou se qualquer lei nacional relativa aos cuidados e ao uso de
animais de laboratório - foram seguidas.

Análise estatística: os autores devem demonstrar que

os procedimentos estatísticos utilizados foram não somente
apropriados para testar as hipóteses do estudo, mas também
corretamente interpretados. Os níveis de significância estatística

(ex. p<0.05; p<0,01 ; p<0,001 ) devem ser mencionados.

Resultados: sempre que possível, os resultados devem

ser apresentados em tabelas ou figuras, elaboradas de forma a

serem auto-explicativas e com análise estatística. Evitar repetir
dados no texto.

Tabelas, quadros e figuras devem ser limitados a cinco

no conjunto e numerados consecutiva e independentemente
com algarismos arábicos, de acordo com a ordem de menção dos
dados, e devem vir em folhas individuais e separadas, com
indicação de sua localização no texto. É imprescindível a
informação do local e ano do estudo.

Observation: this should be the only part of the text
with identification of the authors

Abstract: all articles submitted in Portuguese or Spanish
should have an abstract in the original language and English,
with at least 150 words and at most 250 words

The articles submitted in English should contain the
abstract in Portuguese or Spanish and in English,

For original articles, the abstracts must be structured
highIighting objectives. basic methods adopted, information on
the location, population and sample of the research, most
relevant results and conclusions, considering the objectives of the
work and indicating ways to continue the study.

For the remaining categories, the format of the abstract
must be narrative but with the same information

The text should not contain citations and abbreviations

Highlight at least three and at most six keywords using the
descriptors of Health Science - DeCS - of Bireme, http://decs.bvs. br

Text: except for manuscripts presented as Review,
Current comments, Previous Notes and Case Reports, the works
should follow the formal structure for scientific works.

Introduction: must contain current literature review and

pertinent to the theme, adequate to the presentation of the
problem and that highlights its relevance. It should not be
extensive unless it is a manuscript submitted as Review.

Methods,- must contain a clear and brief description of
the method employed along with the correspondent bibliography,
including: adopted procedures, universe and sample;
measurement instruments and if applicable. validation method;
statistical treatment.

Inform that the research was approved by an Ethics Committee

certified by the National Council of Health and inform the number of
the procedure.

ff experfments with animaIs are reported, indicate if the
directives of the institutional or national research councils - or any
law regarding the care and use of laboratory animaIs - were
followed

Statistical analysis: The authors must demonstrate
that the statistica J procedures employed were not only appropriate
to test the hypotheses of the study but have also been correctly
interpreted. Do not forget to mention the level of significance
adopted (e,g, p<0,05; p<0,01 ; p<0.001 ),

Results: whenever possible. the results should be
presented in tables and figures and constructed in a way as to
be self-explanatory and contain statistical analysis. Avoid repeating
the data within the text.

Tables. charts and figures together should be limited to
five and numbered consecutively and independently with Arabic
characters according to the order in which data is mentioned and
must come in individual and separate sheets. Their locations
should be indicated in the text. Information on the location
and year of the study is absolutely necessary
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custos correspondentes ao material de seu interesse, este(s)
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depósito serão fornecidas oportunamente.

Discussão: deve explorar, adequada e objetivamente,
os resultados, discutidos à luz de outras observações já registradas
na literatura

Conclusão: apresentar as conclusões relevantes,
considerando os objetivos do trabalho, e indicar formas de
continuidade do estudo. São expressamente proibidas
citações bibliográficas nesta seção.

Agradecimentos: podem ser registrados agradeci-mentos.

em parágrafo não superior a três linhas, dirigidos a instituições ou
indivíduos que prestaram efetiva colaboração para o trabalho.

Anexos: deverão ser incluídos apenas quando
imprescindíveis à compreensão do texto. Caberá aos editores
julgar a necessidade de sua publicação'

Abreviaturas e siglas: deverão ser utilizadas de forma
padronizada, restringindo-se apenas àquelas usadas convencional-
mente ou sancionadas pelo uso, acompanhadas do significado, por
extenso, quando da primeira citação no texto. Não devem ser usadas
no título e no resumo.

Referências de acordo com o estilo Vancouver

Referências: devem ser numeradas consecutivamente,
seguindo a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no
texto, conforme o estilo Vancouver .

Nas referências com dois até o limite de seis autores,
citam-se todos os autores; acima de seis autores. citam-se os seis

primeiros autores. seguido c© er a 1

As abreviaturas dos títulos dos periódicos citados deverão
estar de acordo com o Index Medicus .

Não serão aceitas citações/referências de monografias
de conclusão de curso de graduação, de trabalhos de
Congressos, Simpósios. Workshops, Encontros, entre outros, e

de textos não publicados (exemplos, aulas, entre outros).

Se um trabalho não publicado de autoria de um dos autores

do manuscrito for citado (ou seja, um artigo in press) , será necessário
incluir a carta de aceitação da revista que publicará o referido artigo.

Each element should have a brief title. Tables and charts

must have open side borders.

The author is responsible for the quality of the figures
(drawings. illustrations. tables, charts and graphs). It must be
possible to reduce their size to one or two cofumns (7 and 15

cm respectively) without loss of sharpness. Landscape format
is absolutely forbidden, Digital figures should have the jpeg
extension and a minimum resolution of 300 DPI.

Printing of colored images when this printing is possible

is paid by the authors. If the authors are interested. the Journal
of Medical Sciences will inform them of the costs which will vary
according to the number of images. their distribution in different
pages and the concornitant publication of colored material by
other authors,

Once the costs are presented to the authors, these are
asked to deposit the amount in a bank account, The information
regarding the account will be discfosed when necessary.

Discussion: should explore adequate ly and objectiveiy
the resuÊts and discuss them in light of other obsemaüonsalready
registered in the literature.

Conclusion: present the relevant conclusions taking
into account the objectives of the work and indfcate ways that
the study can be continued. Bibliographical citations in this
section are absolutely forbidden

Acknowledgements: acknowledgments are accepted
in a paragraph with no more than three lines and may contain
the names of institutions or individuaIs who actually collaborated
with the research

Attachments: include attachments only when they are
absolutely essential for the understanding of the text. The editors
wifi determine if their publication is necessary.

Abbreviations: these must be used in the standard

mariner and restricted to the usual or sanctioned ones. They
should be foJlowed by their full meaning when first cited in a text.
They should not be used in the title and abstract.

References according to the Vancouver Style

References: must be numbered consecutively according
to the order in which they were first mentioned in the text,
according to the Vancouver Style

In references with two or up to the limit of six authors, all

authors are cited; references with more than six authors, the first six

should be mentioned and the remaining referred to as et af.

The abbreviations of the titles of menüoned journals
should be in agreement with the Index Medicus.

Citations/references of senior research papers, works
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Se dados não publicados obtidos por outros pesquisadores
forem citados pelo manuscrito, será necessário incluir uma carta de
autorização, do uso dos mesmos por seus autores.

Citações bibliográficas no texto. deverão ser colocadas
em ordem numérica, em algarismos arábicos, meia linha acima e
após a citação, e devem constar da lista de referências. Se forem
dois autores, citam-se ambos ligados pelo ’'&“; se forem mais de
dois, cita-se o primeiro autor, seguido da expressão et al.

A exatidão e a adequação das referências a
trabalhos que tenham sido consultados e mencionados no
texto do artigo são de responsabilidade do autor Todos os
autores cujos trabalhos forem citados no texto deverão ser
listados na seção de Referências.

Exemplos

Books

Adolfi M. A terapia familiar. Lisboa: Editorial Veja; 1982
(Clássicos Médicos, 20).

Capítulo de Livros

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human

solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis

of human cancer. New York: McGraw-Hil1; 2002. p.93-113.

Dissertações e Teses

Silva LCB. Aspectos da fotoestimulação intermitente em pacientes

com epilepsia: Teófilo Otoni [dissertação]. Campinas: Pontifícia

Universidade Católica de Campinas; 2000.

Artigos de periódicos

AttenhoferJost CH, Connolly HM, O'Leary PW, Warnes CA, Tajik

AJ, Seward JB. Left heart lesions in patients with Ebstein anomaly.
Mayo Clin Proc. 2005; 80(3):361-8.

Trabalhos de Congressos, Simpósios, Encontros,
Seminários e outros

Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V

Proceedings of the 5th Gern Cell Tumour Conference; 2001 Sep

13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.

Material eletrônico

Periódicos eletrônicos, artigos

Sabbatini RME. A história da terapia por choque em psiquiatria.
Cérebro & Mente [periódico online] dez. 1997/fev. 1998 [acesso

em 12 ago. 2000]; (4). Disponível em: <http://www.epub.org.br/
cm/n04/historia/shock.htm>,

Monografia em um meio eletrônico

São Paulo (Estado). Secretaria do Meio Ambiente. Entendendo o
meio ambiente [monografia online]. São Paulo; 1999 [acesso em
8 mar. 1999]; v. 1. Disponível em: <http://www.bdt,org.br/sma/
entendendo/atual.htm>,

Para outros exemplos recomendamos consultar as normas
do Committee of Medical Journals Editors (Grupo Vancouver)
(http://www.icmje.org).

If unpublished data obtained by other researchers are
cited in the manuscript, it is necessary to include a letterauthorizing
the discIosure of The data by their authors.

Bibliographical citations in the text: they should be
placed in numerical order, in Arabic characters, half a line above
and after the citation and must be included in the list of
references. If there are only two authors, both are mentioned and
separated by a ’'&“; if more than two, only the first one is
mentioned followed by the expression “et al.”

The exactness and adequateness of the references
to works that have been consulted and mentioned in the
text of the article are of responsibility of the authors. AII
authors whose works are cited in the text should be listed in the
“References’' section

Examples

Books

Adolfi M. A terapia familiar. Lisboa: Editorial Veja; 1982
(Clássicos Médicos, 20)

Chapters in a book
Meltzer PS, Kallioniemi A. Trent JM. Chromosomealteradons in human

solid tumors, In: Vogelstein B. Kinzler KW. editors. The genetic basis

of human cancer. New York: McGraw-Hil1; 2002. p.93-113.

Dissertations and thesis

Silva LCB. Aspectos da fotoestimulação intermitente em pacientes

com epilepsia: Teófilo Otoni [dissertação]. Campinas: Pontifícia
Universidade Católica de Campinas; 2000.

Articles of periodicals

Attenhofer Jost CH, Connolly HM, O'Leary PW, Warnes CA, Tajik
AJ, Seward JB. Left heart lesions in patients with Ebstein anomaly.

Mayo Clin Proc, 2005; 80(3):367-8.

Papers presented in congress, symposiums, meetings,
seminars and others
Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours V.
Proceedings of the 5th Gern Cell Tumour Conference; 2001 Sep
13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002,

Eletronic documents

Eletronic periodicals, articles

Sabbaüni RME. A história da terapia por choque em psiquiatria
Cérebro & Mente [periódico online] dez. 1 997/fev. 1 998 [acesso

em 1 2 ago, 2000]; (4). Disponível em: <http://www.epub.org.br/
cm/nC)4/historia/shock. htm>

Monograph
São Paulo (Estado). Secretaria do Meio Ambiente_ Entendendo
o meio ambiente [monografia online]. São Paulo; 7999 [acesso
em 8 mar. 1999]; v. 1, Disponível em: <http://www.bdt,org.br/
sma/entendendo/atual .htm>

Consultation of the rules of the Committee of Medical
Journals Editors (Grupo Vancouver) is recommended for other
examples (http://www.icmje.org)
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