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ORIGINAL

Perfil de consumo de nutrientes antioxidantes
em pacientes com sindrome metabdlica

Profile of antioxidant nutrient intake in patients with metabolic syndrome

Michelle FERNANDES'
Carina PAES'

Carla NOGUEIRA!
Gisele SOUZA'

Luana AQUINO!
Fernanda BORGES'
Andréa RAMALHO!"?

RESUMO

Objetivo

Descrever a ingestao dietética de nutrientes antioxidantes em pacientes com Sindrome
Metabdlica atendidos em uma Unidade Basica de Saude no Municipio do Rio de
Janeiro.

Métodos

O diagnostico da sindrome metabdlica foi realizado segundo os critérios do Education
Program Adult Treatment Pane. A avaliacao da ingestao dietética se deu por meio de
questiondrio de freqtiéncia de consumo alimentar semi-quantitativo e do recordatoério
de 24 horas, comparados aos valores de ingestao recomendados pelo Institute of
Medicine. Foram aferidos a circunferéncia abdominal, o peso e a estatura. O indice de

' Universidade Federal do Rio de Janeiro, Centro de Ciéncias da Saude, Instituto de Nutricio Josué de Castro, Nicleo de Pesquisa em
Micronutrientes. Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

2 Universidade Federal do Rio de Janeiro, Centro de Ciéncias da Saude, Instituto de Nutricio Josué de Castro. Av. Brig. Trompowisky,
s/n., Bloco ], 2° andar, Ilha do Fundao, 21944-970, Rio de Janeiro, R], Brasil. Correspondéncia para/Correspondence to: A.
RAMALHO. E-mail: <aramalho@rionet.com.br>.
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massa corporal foi calculado e classificado sequndo o World Health Organization.
Foram dosados perfil lipidico e glicemia de jejum.

Resultados

A amostra foi composta de 57 pacientes, com média de idade 49 + 7,7 anos. Dentre 0s
fatores de risco da sindrome metabdlica, o mais prevalente foi inadequacédo da
circunferéncia abdominal (91,2 %), seguido da hipertrigliceridemia (89,5 %), hipertensao
arterial sistémica (87,7%), hiperglicemia (64,9%) e inadequacao da lipoproteina de
alta densidade (48,9%). Verificou-se inadequacdo na ingestao de vitamina A, E e
cobre em 100,0% da amostra, vitamina C (93,0%), zinco (54,4%) e selénio (21,1%).

Conclusdo

Observou-se alta prevaléncia de inadequacao dietética de nutrientes antioxidantes.
Recomenda-se maior énfase no planejamento dietético, nao apenas de
macronutrientes, mas também de micronutrientes, tendo em vista o envolvimento
destes na protecao antioxidante, essencial para pacientes que apresentam fatores de
risco para doenca cardiovascular.

Termos de indexacdo: Antioxidantes. Micronutrientes. Obesidade. Sindrome
metabodlica.

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 questionnaire 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 + 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 density lipoprotein-c (48.9%).
Inadequate intakes of vitamin A, E and copper were observed in 100% of the sample;
inadequate intakes of vitamin C (93.0%), zinc (54.4%) and selenium (21.1%) 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
micronutrients 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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INTRODUCAO

Os indices mundiais de mortalidade
decorrentes das doencas crénicas nao-transmissiveis
(DCNT) sdo preocupantes. As transicdes demo-
grafica, nutricional e epidemioldgica ocorridas no
século passado sao determinantes para este novo
perfil'.

Dentre as DCNT, destacam-se as doencas
cardiovasculares, obesidade, diabetes mellitus e
hipertensao arterial sistémica (HAS). A obesidade
apresenta incidéncia crescente e favorece o
surgimento de outras DCNT?. No Brasil, a prevaléncia
de sobrepeso e obesidade é de 40,6% e 10,5%,
respectivamente, na populacao adulta. No Estado
do Rio de Janeiro, prevaléncias semelhantes sao
observadas; 45,9% e 10,5% dos homens e 41,8%
e 12,7% das mulheres apresentam sobrepeso e
obesidade, respectivamente?.

A sindrome metabdlica é uma desordem
complexa originada pela conjugacdo de fatores de
risco para a doencas cardiovasculares®. Atualmente,
estima-se que a prevaléncia da sindrome metabdlica
esteja entre 22,0% e 24,0% na populagdo adulta, e
entre 50,0% e 60,0% na populacdo acima de 50
anos nos Estados Unidos. Projecdes para o ano de
2010 sugerem que 50 a 75 milhdes ou mais de
americanos manifestardo a sindrome®. Bonora et al.¢,
em 2003, verificaram que pacientes com Sindrome
Metabdlica tém um aumento na prevaléncia (32,9%
versus 17,8%) e na incidéncia (19,9% versus 3,9%)
de doencas cardiovasculares quando comparados
com individuos sem sindrome metabdlica, e que a
mortalidade por doencas cardiovasculares é maior
em pacientes com Sindrome Metabdlica.

Existem diferentes definicdes para a sindrome
metabdlica, porém a mais utilizada é a do Education
Program Adult Treatment Pane (NCEP-ATPIII)’, devido
a facil aplicabilidade na pratica clinica. O diagnostico,
segundo o NCEP-ATPII, é feito quando trés ou mais
dos fatores de risco a seguir estdo presentes: a)
Circunferéncia abdominal >102cm em homens ou
>88cm em mulheres; b) Triglicerideos >150mg/dL;
C) Lipoproteina de alta densidade (HDL-c) <40mg/dL

(homens) ou <50mg/dL (mulheres); d) Pressao
Arterial >130/85mmHg; e e) Glicemia de jejum
>110mg/dL. Desta forma, o individuo com Sindrome
Metabdlica apresenta um perfil lipidico aterogénico,
devido & reducao do HDL-c e elevacdo dos
triglicerideos, hiperglicemia de jejum, HAS e excesso
de gordura abdominal.

Dentre as causas da Sindrome Metabolica
estdo o sobrepeso e a inatividade fisica, além de
fatores genéticos*®. Alimentagao rica em gordura
saturada, gordura trans, acucares e alimentos
refinados, pobres em carboidratos complexos e fibras,
contribuem para as alteracbes na composicao
corporal, principalmente o aumento da gordura,
podendo promover o desenvolvimento da Sindrome
Metabdlica®. Por outro lado, uma dieta balanceada
exerce um papel importante na promocao,
manutencao e recuperacdo da satde®.

Hansel et al.? mostram a existéncia de relacdo
entre a sindrome metabdlica e seus componentes
com o estresse oxidativo, que é caracterizado pelo
aumento da producao de radicais livres e diminuicao
da defesa pelos antioxidantes, causando danos
graves as macromoléculas e disfuncao do
metabolismo normal®.

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. Sao considerados
antioxidantes alimentares todas as substancias da
dieta capazes de reduzir significativamente os efeitos
adversos produzidos por espécies reativas, como
aquelas contendo oxigénio e nitrogénio, e que
cumprem papel fisiolégico nos sistemas celulares®.

O consumo alimentar vem sendo estudado
devido a potencial relacdo entre a ingestdo de
nutrientes antioxidantes e as doencas crénicas nao
transmissiveis. A decisao sobre qual é o melhor
método para avaliacdo dietética deve considerar o
objetivo do estudo, a populagao a ser estudada, a
reprodutibilidade do método, os recursos disponiveis
e os aspectos custo-efetividade'.

Os métodos retrospectivos sao comumente
utilizados em estudos populacionais, porém tém a
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desvantagem de apresentar baixa correlacdo com
os outros indicadores, clinico e bioquimico''?, além
de apresentarem limitacdes metodolodgicas
relacionadas a fidedignidade e veracidade das
respostas, que dependem da motivacao do
entrevistado, da perspicacia do entrevistador e da
precisdo na determinacao das porcdes dos alimentos
e preparacdes. Os métodos retrospectivos mais
comuns sao o recordatério dietético de 24 horas
(R24h) e o questionario de freqiiéncia alimentar, que
podem ter como objetivo fornecer informacoes
qualitativas ou semi-quantitativas da ingestao
alimentar'.

O R24h é um instrumento de avaliacdo da
ingestao atual de alimentos e nutrientes bem aceito
pelos entrevistados, devido a facil aplicabilidade,
tempo reduzido para a administracao, baixo custo,
além de nao promover alteracao da dieta habitual.
Entre as desvantagens do método estao: a dificuldade
do entrevistado em estimar quantidades, a neces-
sidade de um entrevistador bem treinado para a
realizacdo da coleta de dados e a baixa relacdo com
a ingestao usual, em virtude das variacoes diarias
de consumo alimentar'.

O questionario de frequéncia de consumo
alimentar semi-quantitativo (QFCASQ) tem sido
citado por muitos autores''? como um dos principais
instrumentos metodolégicos para estudos
epidemiolégicos que relacionam a dieta a ocorréncia
de doenca, por quantificar a ingestao usual alimentar
de populacdes, ter boa reprodutibilidade e validade
aceitavel, além de ser mais pratico, informativo, de
facil aplicacao e baixo custo. Entre as desvantagens,
pode-se destacar: a utilizacdo de listas de alimentos
muito extensas, uma menor acuracia na quanti-
ficacao da ingestao alimentar, quando comparada a
do R24h, e a perda de informacgdes sobre o consumo
de alguns alimentos ndo incluidos no questionario'.

Este artigo descreve a ingestdo dietética de
nutrientes antioxidantes, representados pelas
vitaminas A, C e E, e pelos minerais cobre, selénio e
zinco, de pacientes com diagnéstico de sindrome
metabdlica atendidos em uma Unidade Basica de
Saude, na Zona Oeste do Municipio do Rio de Janeiro.

METODOS

O desenho deste estudo foi descritivo do tipo
transversal. Avaliou-se o perfil do consumo de
nutrientes antioxidantes de 57 individuos com
diagnostico de sindrome metabodlica atendidos na
primeira consulta do Ambulatério de Nutricao em
uma Unidade Basica de Saude do Municipio do Rio
de Janeiro.

A equipe de trabalho foi composta por
nutricionistas, bolsistas de iniciacdo cientifica,
mestrandos e pelo coordenador geral do estudo. A
coleta de dados foi realizada no Ambulatério de
Nutricdo, durante o perfodo compreendido entre
marco e abril de 2006. Como critério de incluséo
considerou-se individuos adultos, de ambos os sexos,
com diagndstico de Sindrome Metabodlica, segundo
os critérios preconizados pelo NCEP-ATP 117

A equipe foi submetida a treinamento para
discussao das estratégias de abordagem, captagao
da amostra e aplicacdo dos questiondrios. Além
disso, foi feita uma ambientacdo a unidade do
estudo, as etapas do trabalho, ao instrumento de
coleta de dados, e definiram-se as terminologias
técnicas a serem empregadas. A seguir realizou-se
o treinamento para o preenchimento dos
instrumentos, com simulacao de aplicacao e auto-
avaliacdo pelos pesquisadores da suficiéncia das
respostas obtidas.

Foram realizados exames laboratoriais para
a avaliacdo do perfil lipidico e glicemia. O colesterol
total e triglicerideos foram dosados pelo método
colorimétrico enzimatico, e o LDL-c e o HDL-c, pelo
método de inibicao seletiva. A classificacdo foi feita
segundo a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e
Prevencao da Aterosclerose proposta pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia', que considera adequados
0s seguintes valores de perfil lipidico: colesterol total
<150mg/dL, LDL-c <100mg/dL, HDL-c 240mg/dL
(para homens) e >50mg/dL (para mulheres), e
triglicerideos <150mg/dL. A glicemia foi dosada pelo
método hexoquinase/G-6-PD, e foram captados
aqueles que apresentaram glicemia de jejum
>100mg/dL, conforme recomendacao da American
Diabetes Association's.
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Foram considerados hipertensos os individuos
gue apresentaram valores pressoricos >130/
85mmHg’.

Foi realizada afericdo da circunferéncia
abdominal e estabelecido o ponto de corte superior
a 102cm, em homens, e 88cm, em mulheres,
segundo NCEP-ATPII.

Foram mensurados peso e altura para o
calculo do indice de massa corporal (IMC), que foi
classificado de acordo World Health Organization'’.

Foram aplicados dois métodos investigativos
largamente utilizados em pesquisas populacionais
para avaliacdo do consumo: o R24h e o QFCASQ,
validado para populacdo adulta com excesso de
peso'®, por selecionar os alimentos que compuseram
o questionario a partir de registros existentes sobre o
habito alimentar de individuos com caracteristicas
semelhantes (sexo, idade, IMC) aos incluidos no
estudo, a fim de aproveitar as vantagens de cada
um dos dois métodos, confrontar os dados obtidos e
minimizar as discrepancias entre os mesmos. Os
casos duvidosos foram excluidos do estudo ao final
dessa etapa.

Foi utilizado o registro fotogréafico para auxiliar
0s pacientes na determinacdo das porcoes
consumidas em medidas caseiras'®, que
posteriormente foram convertidas em gramas ou
mililitros com o auxilio de uma tabela nacional de
composicao de alimentos?.

A partir das informacoes obtidas, foi avaliada
aingestdo dietética de energia, vitamina A, vitamina
C, vitamina E, cobre, selénio e zinco. Os minerais
zinco e selénio foram analisados com base na tabela
de composicao de alimentos de Philippi?’. A vitamina
A foi analisada a partir dos valores informados na
tabela do Instituto de Nutricion de Centro América y
Panama??, por ser a Unica tabela de composicao
quimica dos alimentos que apresenta informacoes
suficientes para o célculo do teor de vitamina A
considerando a atividade bioldgica do retinol, beta-
caroteno e outros carotendides, bem como a
eficiéncia de conversdo de cada composto com
atividade vitaminica A. Os demais nutrientes foram
analisados com o auxilio do software NutWin 2.5.

As vitaminas e minerais apresentados neste
artigo foram priorizadas devido a suas funcoes
antioxidantes. A ingestdo destes nutrientes foi
comparada com os valores de ingestao diarios
recomendados pelo Institute of Medicine?.

Foram avaliados a carga glicémica didria, o
valor energético total (VET) consumido e a
porcentagem de carboidratos, proteinas e lipidios em
relacao ao VET ingerido. O calculo da carga glicémica
e 0s pontos de corte preconizados foram realizados
segundo a Food and Agriculture Organization®. A
tabela utilizada para calcular a carga glicémica foi a
referida por Foster-Powell et al.?>. O percentual de
contribuicdo dos macronutrientes em relacdo a
ingestao energética foi avaliado segundo o NCEP-
ATPIII.

As andlises estatisticas foram realizadas no
software SSPS 13; foram empregados calculos de
tendéncia central e de dispersao, correlacdo de
Pearson, teste de Qui-quadrado e teste t- Student. O
nivel de significancia estabelecido foi de p<0,05.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Secretaria de Saude do Municipio
do Rio de Janeiro sob 0 n°40/06.

RESULTADOS

A populacao estudada foi composta por 57
pacientes com Sindrome Metabdlica, sendo 63,2 %
(n=36) do sexo feminino e 36,8% (n=21) do sexo
masculino. A média (M) de idade foi 49, desvio-
padréao - DP= 7,7 anos.

Dentre os fatores que compde a Sindrome
Metabdlica, o mais prevalente foi a inadequacao da
circunferéncia abdominal, com 91,2% (n=52),
seguido da hipertrigliceridemia, com 89,5% (n=51).
A prevaléncia dos componentes da Sindrome
Metabdlica estad descrita na Tabela 1.

Os niveis elevados de colesterol total
representaram 89,5% (n=51), e de LDL-c, 80,4%
(n=33) da populacao. As médias de colesterol total,
LDL-c e triglicerideos foram M=248,1, DP=48,8mqg/
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
sindrome metabodlica, nos pacientes atendidos em uma
Unidade Basica de Satde, na Zona Oeste do Municipio
do Rio de Janeiro, 2006.

Fatores contribuintes n %

Circunferéncia abdominal elevada 52 91,2
Hipertrigliceridemia 51 89,5
Hipertensao arterial sistémica 50 87,7
Hiperglicemia 37 64,9
Inadequacao HDL-c 23 48,9

HDL-c: lipoproteina da alta densidade

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

Com relacao o estado nutricional da
populacéo, identificou-se que somente 3,5% (n=2)
apresentavam eutrofia, enquanto 35,0% (n=20)
apresentavam obesidade grau |, 22,8% (n=13)
obesidade grau ll, 10,5% (n=6) obesidade grau lll
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/m?a média de
IMC.

A média da circunferéncia 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=13,0cm e, nos homens, M=109,1, DP=16,1cm;
néo foi observada diferenca significativa sequndo o
SEXO0.

Dentre os participantes, 38,5% (n=22)
apresentaram ingestao energética em conformidade
com o calculo da necessidade energética estimada
preconizado pelo Institute of Medicine??, 29,8%
(n=17) ingestao abaixo e 31,5% (n=18) acima destes
valores. Nao houve correlacdo entre o VET e o
consumo de antioxidantes e de frutas e hortalicas. A
contribuicdo da proteina, carboidrato e lipidio no VET
apresentou-se de acordo com as recomendacoes
segundo NCEP-ATP” em 26,3% (n=15), 50,0%
(n=29) e 57,8% (n=33) da populacio,
respectivamente.

Ainda que a contribuicao do carboidrato no
VET tenha sido adequada em 50% da amostra,
observou-se que a carga glicémica diaria foi
classificada como alta em 72% (n=41), média em
21% (n=12) e baixa em 7% (n=4) da populacdo
estudada. A carga glicémica diaria esteve
correlacionada positivamente ao peso corpéreo
(r=0,341; p=0,0100), triglicerideos (r=0,525;
p=0,0001) e glicemia (r=0,422; p=0,0010).

Com relacao a ingestao dietética de
antioxidantes, foi observada alta prevaléncia de
inadequacao, especialmente de vitamina A, E, C e
cobre (Tabela 2).

O consumo de frutas e hortalicas foi reduzido
em 100,0% (n=57) de acordo com o Guia Alimentar
da Populacdo Brasileira®, e a ingestao de fibra foi
abaixo do preconizado pela IOM?3* em 87,7 % (n=50)
da populacao estudada.

Tabela 2.Consumo médio de nutrientes antioxidantes, por

pacientes atendidos em uma Unidade Basica de Saude,
na Zona Oeste do Municipio do Rio de Janeiro, 2006.

Inadequacao

Antioxidante Média Desvio-padrao
n %

Vitamina A 260,6ug 21,5 57 100,0
Vitamina C 23,3mg 35,0 53 93,0
Vitamina E 4,6mg 2,4 57 100,0
Cobre 1,0ug 0,5 57 100,0
Selénio 90,7ug 55,0 12 21,1
Zinco 10,5mg 5.7 31 54,4

DISCUSSAO

Foi observada alta prevaléncia de obesidade
(68,3%); a média de IMC da amostra (M=32,8,
DP=5,5kg/m?) foi superior ao ponto de corte adotado
pela Organizacdo Mundial da Saude'? para
diagnéstico de obesidade (IMC=30kg/m?).

A obesidade é o principal disturbio nutricional
do mundo, sendo fortemente associado ao
desenvolvimento das doengas cardiovasculares, que
configuram a principal causa de morte?’. No Brasil,
Monteiro et al.?%, ao comparar as populacées urbana
e rural do Nordeste e Sudeste brasileiros de acordo
com o sexo e nivel socioecondmico, observaram que,
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entre 1975 e 1997, a obesidade cresceu em
prevaléncia em quase todos os grupos sociais, tanto
na populacdo urbana quanto na rural, em ambos os
Sexos.

Dentre os fatores de risco da Sindrome
Metabdlica, a circunferéncia abdominal elevada foi
o mais prevalente (91,2%). A adiposidade abdominal
é um importante determinante da resisténcia a
insulina e representa o mais importante fator de risco
para o diabetes mellitus-2 e a sindrome metabolica®®.
O tecido adiposo é um 6rgao dindmico que secreta
as adipocinas. Algumas dessas substancias, como a
leptina, adiponectina, fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e proteina estimulante
de acilacdo (ASP), entre outras, apresentam papel
fundamental na reducao da sensibilidade tecidual a
insulina®.

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 doencas cardiovasculares, além de
estar associada a diversos fatores de risco para esta
doenca’.

Mais da metade da populacdo estudada
(64,9%) apresentou hiperglicemia, o que se
evidencia pelo excesso na liberacao de acidos graxos
pelo figado para o plasma, que resulta na inibicio
da captacdo e na oxidacao da glicose na musculatura
esquelética, aumentando a resisténcia a insulina?.

A prevaléncia de HAS também foi alta
(87,7%), e uns dos fatores que pode ter contribuido
para este quadro foi o excesso de peso corpdreo e o
acumulo de gordura abdominal. Estudos recentes
sugerem que o tecido adiposo abdominal esta
associado com a secrecao de adipocinas e a
resisténcia a insulina®?®. A hiperinsulinemia pode
provocar o aumento da atividade do nervo simpatico,
causando vasoconstricdo, aumento do débito
cardiaco e elevacao da reabsorcdo tubular de sodio,
elevando o risco de aumento dos niveis pressoricos?.

Além da inadequacao de triglicerideos e HDL-c,
foram observadas alta prevaléncia de hipercoles-
terolemia (89,5%) e inadequacao de LDL-c (80,4%).
Em pacientes com sindrome metabdlica sao

freqlentemente observadas alteracdées no perfil
lipidico, sendo uma das causas a atividade da
proteina de transferéncia de ésteres de colesterol,
gue estd aumentada na resisténcia a insulina, e da
lipase hepatica. Esta hidrolisa a LDL-c e a HDL-,
gerando LDL-c pequenas e densas, além de resultar
em hipertrigliceridemia e diminuicdo da HDL-c?.

Em relacdo a ingestédo caldrica dos individuos,
foi observado que 31,5% apresentaram ingestao de
acordo com o gasto energético estimado?, porém o
VET ndo se correlacionou com o consumo de
antioxidantes e de frutas e hortalicas. Este resultado
corrobora a tese de que o aumento da ingestao total
energética ndo necessariamente coincide com o
aumento da ingestao de vitaminas e minerais. Assim,
é importante enfatizar que, entre outros fatores
dietéticos, a alimentacdo deve ser equilibrada, rica
em fibras, nutrientes antioxidantes e reduzida em
refeicdes de alta carga glicémica®.

Verificou-se que em 50,0% dos participantes
a contribuicdo do carboidrato no valor energético
total esteve adequada, de acordo com o preconizado
pelo NCEP-ATPIII?, porém a carga glicémica diaria
esteve elevada na maioria dos individuos
contemplados no estudo (72,0%). A literatura aponta
para a associacao entre alta carga glicémica e o
aumento dos fatores de risco para o desenvolvimento
de doengas cardiovasculares, como a reducdo do
HDL-c, aumento dos triglicerideos, do LDL-c e da
proteina C-reativa**°. A dieta de alta carga glicémica
também favorece o aumento do peso corporal, por
promover menor poder de saciedade, resultando em
uma maior ingestdo alimentar®. Foi observada
correlacao significativa e positiva entre a carga
glicémica diaria e as varidveis peso corpéreo,
triglicerideo e glicemia.

Estudos mostram que a sindrome metabdlica
estd associada ao estresse oxidativo, que ¢
representado pelo desequilibrio entre os mecanismos
de formacao e inativacdo de radicais livres. Todas as
moléculas do organismo estao sujeitas a acdo dos
radicais livres, incluindo o endotélio e o LDL-c,
elementos fundamentais para o desenvolvimento da
doenca aterosclerdtica®. Por este motivo, uma
ingestao dietética adequada de nutrientes
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antioxidantes torna-se fundamental em pacientes
que apresentam sindrome metabdlica.

A vitamina A é um micronutriente bastante
estudado devido a sua funcdo antioxidante e a
propriedade de auxiliar na prevencdo das DCNT. A
importancia deste nutriente no que diz respeito aos
fatores de risco para doencas cardiovasculares foi
apontada por Frei®', que observou uma reducdo no
risco de doencas cardiovasculares por meio do
aumento da ingestdo de substancias com fungao
antioxidante, tais como o retinol e o B-caroteno, que
possuem acao antiaterogénica, nao s6 por
mecanismos ligados a oxidacdo do LDL-c, mas
também pelo aumento da HDL-c e pela inibicdo da
proliferacao 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 doencas
cardiovasculares.

A vitamina A atua também na regulacao do
ténus vasomotor, estabilizacao de placas gordurosas,
diminuicdo da adesividade plagquetdria e reducdo da
proliferacdo de células musculares lisas da camada
intima arterial®'. Engelhard et al.?? observaram que
individuos suplementados com carotendides
apresentaram diminuicao significativa da pressao
arterial sanguinea e dos niveis de estresse oxidativo.

A vitamina A desempenha um importante
papel na regulacdo da composicao corporal®. O
tecido adiposo € responsavel por até 20,0% do retinol
corporal, e estudos in vitro e in vivo demonstraram
que, na deficiéncia de vitamina A, ha maior
mobilizacdo dos pré-adipécitos em adipocitos
maduros, além da inibicdo da termogénese e da
apoptose, contribuindo para o aumento da
adiposidade corporal, sobretudo, a retroperitoneal.
Desta forma, sugere-se o papel da vitamina A na
modulacao da adiposidade e peso corpéreo®.

As vitaminas E e A sdo carreadas junto as
particulas de LDL-c, prevenindo a modificacdo de
tais particulas pela oxidacdo; por este motivo, ha
um grande interesse no estudo desses antioxi-
dantes®. A vitamina E, um dos mais importantes

antioxidantes ndo enzimaticos lipofilicos, esta
presente também nas membranas celulares. Atua
principalmente contra a peroxidacao lipidica,
removendo o radical peroxil®.

A prevaléncia de consumo inadequado de
vitamina E na populacdo estudada foi de 100,0%.
Tais achados corroboram o estudo de Earl et al.*¢,
no qual os percentuais de inadequacao de vitamina
A e vitamina E no grupo com sindrome metabdlica
foram de 70,0% e 83,3%, respectivamente. Nesse
mesmo estudo, foi observado que as concentracoes
séricas de vitamina A e E foram inversamente
associadas a presenca de sindrome metabolica.

O &cido ascorbico (vitamina C) é o mais
versatil e efetivo dos antioxidantes dietéticos
hidrossoluveis, pois pode doar prontamente elétrons
a serem sequestrados por uma variedade de espécies
oxidantes e de radicais livres reativos, retornando
facilmente a seu estado reduzido por meio de
doadores de elétrons onipresentes, como a glutationa.
A vitamina C sequestra de forma eficaz os radicais:
hidroxila, peroxila e superdxidos, bem como espécies
reativas de peréxidos, oxigénio singlet e hipocloritos.
O &cido ascérbico também protege o organismo
contra a peroxidacdo lipidica®. Portanto, a alta
prevaléncia de ingestdo inadequada deste
micronutriente (93,0%) na amostra torna-se
preocupante.

Ramalho et al.*’, avaliando a ingestao
dietética de micronutrientes com funcdo antioxidante
e sua associacao com o perfil lipidico em adultos
com IMC>25, demonstraram gue o consumo médio
de vitamina C, vitamina E e vitamina A esteve abaixo
das recomendacdes de ingestdo desses nutrientes
em 23,7%, 65,8% e 55,3% da populacao
pesquisada, respectivamente. No estudo aqui
relatado, a maioria da amostra (68,3%) apresentou
IMC>25 e inadequacéo dietética de vitaminas C, E
e A, nas proporcoes de 93,0%, 100,0% e 100,0%,
respectivamente.

O consumo de cobre foi inadequado em
100,0% da populacdo estudada. A importancia desse
mineral estd associada as funcdes metabdlicas de
enzimas cobre-dependentes (cuproenzimas), COmo:
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citocromo coxidase, superdxido dismutase citosélica,
lisil oxidase, tirosinase, ceruloplasmina e dopamina
B-hidroxilase. Estas enzimas catalisam reacoes
fisiologicas relacionadas a fosforilacdo oxidativa,
inativacao de radicais livres, biossintese de colageno,
coagulacdo sanglinea, metabolismo de ferro e
sintese de catecolaminas®.

O selénio é essencial para a atividade da
enzima GP_que combate as modificacdes oxidativas
dos lipidios e reduz a agregacdo plaquetaria. Na
deficiéncia de selénio, hd um acumulo de
hidroperdxidos, o que inibe a enzima prostaciclina
sintetase, responsavel pela producao das
prostaciclinas vasodilatadoras pelo endotélio e pelo
estimulo a producao de tromboxanos, associados a
vasoconstricao e a agregacao plaquetaria

Foi observado que 21,1% da populacdo
apresentou ingestao de selénio abaixo do
recomendado pela DRI, Esse percentual de
inadequacao pode estar subestimado, uma vez que
varios estudos apontam que a concentracdo de
selénio nos alimentos pode apresentar grande
variacao, dependendo dos teores presentes no solo®.

O zinco participa da estimulacao da atividade
do receptor de insulina tirosina quinase que,
posteriormente, por meio do estimulo pos-receptor,
parece aumentar a translocacdo dos transportadores
de glicose dos seus sitios intracelulares para a
membrana plasmatica. Associado a esse fato, muitos
estudos tém demonstrado que as concentracoes de
zinco no plasma, eritrécitos e no soro de individuos
obesos estdo diminuidas, e que a suplementacao
com esse mineral reduz a resisténcia a insulina®'.
Assim, sugere-se que a ingestao inadequada de zinco
(54,4%), somada ao consumo de dieta de alta carga
glicémica e reduzida em fibra, pode ter sido um dos
fatores dietéticos que colaboraram para a elevada
prevaléncia de hiperglicemia.

O baixo consumo de frutas e hortalicas por
parte dos participantes contribuiu para uma dieta
com teor de fibra abaixo do preconizado pela IOM?.
As fibras sollaveis auxiliam na diminuicao das
concentracoes séricas de colesterol, além de
melhorarem a tolerancia a glicose. As fibras insoltveis

favorecem a sensacao de saciedade, auxiliando na
reducao de peso. Portanto, pode-se sugerir que o
consumo reduzido de fibra foi mais um dos
elementos da dieta que colaborou com a alta
prevaléncia dos fatores que contribuem para a
sindrome metabdlica®.

CONCLUSAO

A sindrome metabolica apresenta elevada e
crescente prevaléncia em algumas populacoes, além
de ser considerada um conjunto de fatores de risco
para doencas cardiovasculares, refletindo no
aumento dos custos do setor de saude.

Os resultados encontrados refletem um perfil
alimentar pobre em nutrientes antioxidantes,
apontando para a necessidade de um planejamento
dietético adequado para esses individuos, com
especial atencdo para esses micronutrientes, tendo
em vista que as alteracbes do perfil lipidico e a alta
prevaléncia de sobrepeso/obesidade estao associadas
ao aumento do estresse oxidativo e, conse-
guentemente, a uma maior utilizacdo de nutrientes
antioxidantes.

Desta forma, a educacao nutricional é um
fator indispensavel na prevencao e controle dessa
sindrome e contribui para a prevencédo das doencas
a ela associadas, melhorando a qualidade de vida
desses individuos e reduzindo os custos para o setor
de saude, o individuo, familiares e sociedade.
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Associacao entre obesidade e asma

Association between obesity and asthma

Débora Fernanda BASSO'
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RESUMO

Realizou-se revisdo bibliografica em periddicos nacionais e internacionais indexados,
com o proposito de selecionar uma série de estudos sobre a associacdo entre asma e
obesidade em adolescentes. Os artigos foram pesquisados nas bases de dados Medline,
SCELO 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
incluidos os primeiros estudos que investigaram esta associacdo em anos anteriores.
Na maioria dos estudos transversais realizados, foi encontrada relacdo entre asma e
obesidade em adolescentes, ou seja, os adolescentes que apresentavam sintomas de
asma estavam com sobrepeso ou obesidade. Muitos estudos apontaram relacao
significativa no sexo feminino e menor freqiéncia para o sexo masculino, mas sem
causa especifica. Existem evidéncias da relacdo entre obesidade e asma em criancas e
adultos; na fase de transicdo (adolescéncia) as evidéncias se contradizem, apontando
0 sexo como provavel modificador de efeito.

Termos de indexac¢ao: Obesidade. Asma. Adolescente.
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ABSTRACT

This is a bibliographic review of national and international journals to select studies
on the association between asthma and obesity in adolescents. The articles were
searched 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 investigate 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, indicating that gender is likely to be the effect modifier.

Indexing terms: Obesity. Asthma. Adolescent.

INTRODUCAO

Nas duas Ultimas décadas houve um aumento
significativo nos indices de obesidade, que vem
coincidindo com altas prevaléncias de asma em todo
o mundo™. A asma é uma doenca inflamatéria
cronica das vias aéreas comumente observada na
infancia e adolescéncia, considerada um problema
de saude publica porque apresenta relevante morbi-
mortalidade em todo o mundo*®. A obesidade, por
sua vez, caracterizada pelo excesso de gordura
corporal e também considerada um problema de
salde publica, é reconhecida como uma epidemia
global® e é freqlientemente estudada como fator de
risco para outras doencas, por ser determinante no
desenvolvimento de doencas crénicas nao
transmissiveis.

Com o intenso aumento da prevaléncia de
obesidade’® e de asma®?, diversos estudos
comecaram a investigar a relacdo entre essas duas
condigbes nas diversas faixas etérias. Apresenta-se
de um lado a obesidade, associada a diversas co-
morbidades como Diabetes Mellitus, doencas
cardiovasculares, dislipidemias, entre outras, e por
outro lado a asma, uma das doencas mais comuns
da infancia e adolescéncia, que devido a sintomas
como falta de ar e dor no peito, que dificultam as
atividades cotidianas, acaba por conduzir ao
sedentarismo.

A relacdo entre obesidade e asma tem sido
apontada tanto em estudos com criancas e
adolescentes'®'? quanto em estudos realizados com
adultos"3. Varios desses estudos apontaram relacdo
significativa no sexo feminino'*'* e, com menor
freqUéncia, no sexo masculino™', Qutros autores
também sugerem que as criancas e os adultos com
asma e sibilos estao 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 pesquisaram
arelacao entre obesidade e asma, enfocando aqueles
realizados com adolescentes, e proporcionar, assim,
uma reflexdo para os profissionais e pesquisadores
da area sobre o problema de saude publica que a
obesidade e a asma implicam, ainda mais se
estiverem associadas.

METODOS

Para a elaboracdao deste trabalho, foram
selecionados artigos nacionais e internacionais que
investigaram a relacdo 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 1980
e 2006. Os termos chaves utilizados no idioma
portugués foram: obesidade, asma e adolescentes;
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os mesmos foram traduzidos para o inglés 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 criancas entre 5 e 11 anos de idade, apontou
que as criancas acima do peso apresentam mais
sintomas respiratorios que outras criancas, havendo
associacOes positivas entre peso versus altura e a
prevaléncia de bronquites e sibilos. Os autores
sugerem que algumas doencas respiratérias possam
ser reduzidas se o excesso de peso for prevenido'.
De acordo com Chinn'®, nenhum estudo anterior
havia associado asma com aumento de peso. Desde
entdao outras pesquisas vém sendo realizadas
buscando verificar qual a relacdo entre obesidade e
asma. A comparacao dos resultados é complexa,
tendo em vista os diferentes métodos utilizados tanto
para o diagndstico da obesidade quanto para o da
asma. No entanto, alguns trabalhos estdo
apresentados no Quadro 1. Ressalta-se também que
0s estudos que podem elucidar com maior precisio
Sao os gue apresentam um desenho de coorte; desta
forma, fica mais facil observar o tempo e o inicio,
tanto da obesidade quanto da asma.

Kaplan et al." analisaram dados de um estudo
de coorte nacional que acompanhou todas as
criancas nascidas na primeira semana de 1958 na
Inglaterra, Escécia e Gales. A presenca ou ndo de
asma e sibilos foi observada aos 7, 11 e 16 anos de
idade. Aos sete anos de idade, houve associacao
estatisticamente significativa para o aumento do
indice de massa corporal (IMC) (p<0,003) com sibilos,
depois de ajustar para sexo, regido e classe social,
mas nao com asma. Aos 11 anos de idade, houve
associacao com sibilos e asma (p<0,001), no entanto

o IMC era mais baixo nas criancas com asma do
que nas criancas com sibilos. Aos 16 anos de idade,
nao ocorreu nenhuma associagao estatisticamente
significativa entre 0 aumento do IMC e presenca de
asma ou sibilos.

Com o objetivo de investigar se ha diferenca
entre etnias no desenvolvimento de asma e sibilos,
Schwartz et al.?® realizaram um estudo no qual
apontaram outros fatores de risco para asma, como
o IMC e a dobra cutanea tricipital (DCT). O referido
estudo foi realizado com base nos dado do NHANES
I, com amostra representativa da populacdo de
20 322 individuos, incluindo criancas, adolescentes
e adultos. Ajustando o IMC para sexo, idade e etnia,
as diferencas foram insignificantes. Com o IMC
separado em quatro grupos, a relacdo nao foi linear.
Utilizando a regressao logistica, nem o IMC nem a
DCT tiveram associacdo com asma e sibilos.

Luder et al.?" pesquisaram a diferenca entre
criancas e adolescentes de origem negra e hispanica
no que se refere aos sintomas de asma naqueles
que se encontravam acima do peso. Participaram
do estudo 209 criancas e adolescentes na faixa etaria
entre dois e 18 anos de idade com diagnostico de
asma, e 1017 entre seis e 13 anos de idade, que
constituiram o grupo controle. Os sintomas de asma,
numero de medicamentos prescritos para esta doenca
e medidas do pico de fluxo expiratorio foram usados
para classificar a sua gravidade e relacionar ao IMC.
A prevaléncia de excesso de peso foi significa-
tivamente mais alta em criancas e adolescentes com
asma moderada a severa, quando comparado ao
grupo controle.

Em um estudo do tipo caso-controle realizado
com 171 criancas e adolescentes na faixa etaria entre
quatro e 16 anos (85 com asma e 86 ndo asmaticos),
utilizando para o diagnéstico de obesidade o IMC
com ponto de corte no percentil maior ou igual a 85
para classificacao de obesidade, e maior ou igual a
95 para classificar obesidade grave, os autores
relataram que os asmaticos apresentaram
significativamente mais excesso de peso quando
comparados ao grupo controle™.
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Quadro 1. Estudos que investigaram a relacdo entre obesidade e asma em criancas e adolescentes.

Referéncia Tipo de estudo

Amostra

Concluséo

Luder et al.?® Caso-controle

Huang et al.2 Transversal
Belamarich et al.?>  Transversal
Castro-Rodriguez  Longitudinal
et al.z3

Chinn & Rona® Longitudinal

Brenner et al.22 Caso-controle

Beckett etal.? Longitudinal
von Mutius et Transversal
al_ZS

Figueroa-Nunoz Transversal
et al.”2

von Kries et al?” Transversal
Gold et al.?® Longitudinal
Schachteretal.?®  Transversal
Gilliland et al.’® Longitudinal
To et al.> Transversal

Criancas e adolescentes de 2 a 18
anos (n=209) com asma e grupo
controle de 6 a 13 anos (n=1017)

Adolescentes de 13 a 15 anos
(n=1459)

Criancas de 4 a 9 anos (n=1 322)

Criancas e adolescentes de 6 a 13
anos (n=1288)

Criancas de 8 a 9 anos(n= 18 548)

Adolescentes asmaticos de 12 a 21
anos (n=265) e grupo controle
(n=482)

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

Criancas e adolescentes de 4 a 17
anos (n=7 505); obesidade para
IMC2p75

14 908 criancas entre 4 e 11 anaos;
obesidade para IMC=p90

Criancas de 5 a 6 anos (n=9 317);
Obesidade para IMC 2p 97,

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

Criancas e adolescentes de 7a 12
anos (n=5 993); obesidade para
IMC>p95

Criancas e adolescentes de 7 a 18
anos (n=3 792); obesidade para
IMC2p95

11 199 criancas de 4 a 11 anos;
obesidade para IMC2p85

Maior prevaléncia de excesso de peso em criancas com asma. O
peso aumentado foi significativamente associado a sintomas
de asma mais graves.

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

Criangas asmaticas obesas usaram mais medicamentos e tiveram
mais sibilos que as criancas nao obesas.

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

0O aumento do IMC n&o estd associado com a asma.

N&o houve relagdo entre obesidade e asma.

0O aumento do IMC predispde ao diagnostico de asma em
adultos jovens do sexo feminino.

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

A associacao foi mais significativa no sexo feminino.

E maior a prevaléncia do diagnostico de asma em meninas
obesas; também houve relacao com a presenca de sibilos nos
altimos 12 meses.

Tanto para as meninas COMO para 0s MeNinos, 0s extremos
das taxas de crescimento anual de IMC aumentam o risco de
asma.

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

O risco de asma foi mais alto em criancas com obesidade. No
entanto, ao contrario da maioria dos estudos, apds a
estratificacdo do sexo o risco foi mais alto no masculino.

N&o encontraram associagao estatisticamente significativa entre
obesidade e asma.

Siglas: IMC: indice de massa corporal.

No estudo de Brenner et al.?? foi investigado
se a obesidade é prevalente em adolescentes
asmaéticos, quando comparada aos adolescentes nao
asmaticos, e se a obesidade estd associada com
asma grave. Participaram do estudo 265 adolescentes
asmaticos entre 12 e 21 anos de idade e 482
adolescentes ndo asmaticos. A prevaléncia de
obesidade no grupo asméatico foi de 20%, e do grupo

controle, 17%. Nesse estudo, a obesidade ndo teve
associacao com asma ou gravidade da asma.

Castro-Rodriguez et al.?* realizaram um
estudo com 1246 criancas e adolescentes, e
conclufram que meninas que estavam acima do peso
na faixa etaria entre seis e 11 anos de idade tinham
mais chances de desenvolver novos sintomas na faixa
etaria entre 11 e 13 anos de idade. A principal
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associacao foi entre sibilos e excesso de peso na
faixa de idade de 11 anos, e para o sexo feminino.

Beckett et al.?* investigaram a associacao
entre asma, ganho de peso e atividade fisica em
4 547 individuos na faixa etaria entre 18 e 30 anos,
em um estudo prospectivo desenvolvido ao longo
de 10 anos. Quando houve estratificacdo entre os
sexos, esta associacdo so foi verificada no feminino.
Sujeitos, em média, diminuiram atividade fisica e
ganharam peso com o passar do tempo, mas nao
houve nenhuma diferenca significativa na prevaléncia
de asma por atividade fisica ou incidéncia de asma
em virtude de mudanca na atividade fisica. Os
autores concluiram que o aumento do IMC predispoe
ao diagnostico de asma em adultos jovens do sexo
feminino, mas nesse estudo a reducdo da atividade
fisica ndo explicou a associacao entre ganho de peso
e asma.

Um estudo com 7 505 criancas e adolescentes
dos EUA, na faixa etéaria entre quatro e 17 anos,
demonstrou que o IMC aumentado foi associado com
uma prevaléncia crescente de asma, apés controle
de varidveis como sexo, idade, exposicdo ao cigarro
(passiva), peso ao nascer e amamentacao®.

Figueroa-Munoz et al."?realizaram um estudo
com 14 908 criancas e adolescentes, e relataram
que a associacao entre obesidade e asma foi mais
significativa no sexo feminino. Schachter et al.2¢, em
um estudo transversal com 5 993 criancas e
adolescentes entre sete e 12 anos de idade, também
concluiram que o aumento do IMC é fator de risco
para sibilos e tosse apenas em meninas. No entanto
nao é fator de risco para asma nem para sensibilidade
das vias aéreas. Em um estudo transversal com
utilizacao do questiondrio International Study of
Asthma Allergies in Childhood (ISAAC), foram
avaliadas 9 357 criancas entre cinco e seis anos de
idade, sendo que meninas obesas tiveram maior
prevaléncia no diagndéstico médico de asma, o que
nao foi verificado nos meninos. Nao ocorreu relacao
com outras manifestacoes atdpicas. No entanto, os
autores referem que a hipdtese desta associacao
pode estar relacionada ao calibre de vias aéreas
reduzido no sexo feminino?’.

Gilliand et al."®*acompanharam escolares nao
asmaticos com o objetivo de determinar a relacao
entre obesidade e asma em criancas e adolescentes
na faixa etdria entre sete e 18 anos. A amostra foi
avaliada anualmente aferindo medidas de peso,
altura, verificando casos novos de asma por meio de
diagndstico médico, prova da funcao pulmonar e
fatores de risco para asma em cinco visitas, entre os
anos de 1993 e 1998. O risco de asma foi mais alto
entre criancas com obesidade. No entanto, ao
contréario da maioria dos estudos, apos a estratificacdo
do sexo, o risco foi mais alto no masculino.

Outros autores estudaram a relacao
prospectiva entre o IMC e a incidéncia de asma em
um estudo longitudinal com 9 828 criancas 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. Concluiram que tanto para o sexo
feminino como para o masculino, os extremos das
taxas de crescimento anual de IMC aumentam o
risco de asma®.

Huang et al.? realizaram estudo transversal
utilizando IMC, questionario do International Study
of Asthma and Allergies in Child hood (ISAAC), prick-
teste e teste de hiperresponsividade brénquica 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 brénguica somente para o sexo feminino.

A partir de dados de dois estudos transversais
com adolescentes entre 11 e 12 anos de idade que
utilizaram o questionario ISAAC para verificar a
presenca e sintomas de asma e IMC para diagndstico
de obesidade, pesquisadores encontraram um
aumento da prevaléncia de asma e seus sintomas,
no entanto sem relacdo com o aumento da
prevaléncia de obesidade. Mesmo que a relacao
tenha sido mais forte no ano de 2000 que em 1989,
a diferenca nao foi significativa®.

Irei et al.3°, em um estudo transversal com
1 185 adolescentes de ambos os sexos, concluiram
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 questionario
ISAAC e foram coletadas medidas de peso e altura
para calculo do IMC; utilizou-se balanca com
bioimpedancia para estimar valor do percentual de
gordura. Tanto o IMC como o percentual de gordura
corporal foram significativos para a presenca de
alergia, exceto com alergia alimentar, que também
foi pesquisada®.

To et al.?" realizaram um estudo transversal a
partir de dados do National Longitudinal Survey of
Children and Youth com 11 199 criancas e
adolescentes entre quatro e 11 anos de idade, no
qual os dados de peso, altura e presenca de asma
foram referidos pelas maes. A obesidade foi definida
pelo IMC, com ponto de corte maior ou igual ao
percentil 85. A presenca de asma foi definida a partir
do relato dos pais sobre ter prescricdo de inalantes,
sibilos nos Ultimos 12 meses ou atividades limitadas
pelos sintomas de asma; 0s autores nao encontraram
associacao entre obesidade e asma neste estudo.

Belamarich et al.3? realizaram um estudo com
0 objetivo de verificar se a obesidade estava associada
com decréscimo no pico de fluxo expiratério,
aumento dos sintomas de asma e do uso dos servicos
de satde. Com uma amostra de 1 322 criancas entre
guatro e nove anos de idade, obesidade definida a
partir do IMC com ponto de corte maior ou igual ao
percentil 95, os autores concluiram que as criangas
asmaticas obesas sibilam mais, recorrem com maior
freqUéncia aos atendimentos dos servicos de salde
e usam mais medicamentos que as criancas nao
obesas.

No Brasil, em estudo transversal epide-
miolégico realizado no ano de 2003, na cidade de
Santa Maria (RS), com 4 010 adolescentes escolares
com idade entre 13 e 14 anos, foi encontrada
associacdo positiva entre a obesidade e 0 aumento
na prevaléncia e gravidade dos sintomas de asma
nos adolescentes escolares®®. Nesse estudo foi
utilizado o protocolo ISAAC, e a presenca de asma
foi definida a partir de respostas afirmativas para
quatro crises ou mais de sibilos nos Ultimos 12 meses
e, no minimo, uma das seguintes questoes: disturbio
da fala por sibilos, sibilos apds exercicios fisicos e
sono perturbado por sibilos.

Na cidade de Nova Iguacu (RJ),
pesquisadores também encontraram relagdo positiva
entre os adolescentes escolares acima do peso e
diagnéstico e gravidade dos sintomas de asma3*. O
protocolo ISAAC também foi utilizado nesse estudo,
no entanto a presenca de asma foi defina por escore
proposto por Solé et al.®.

Hipoteses que podem explicar a associacao
entre asma e obesidade

Muitas teorias tém sido propostas para explicar
a relacdo da obesidade com os sintomas sugestivos
de asma. Alguns estudos propdem que esta associacdo
se da por causalidade, ou seja, pelo fato de que
individuos asmaticos ou com alguns sintomas, como
sibilos, desenvolvem um estilo de vida mais sedentério
e, como consequéncia, tornam-se obesos'%3¢.

A impressao clinica é que a obesidade é
observada mais freqlientemente em pacientes com
asma que em populacdo sadia®. Varios mecanismos
podem ter efeito nas vias aéreas em criancas e
adolescentes com excesso de peso: maior esforco
para respirar, alterando volume pulmonar; calibre
das vias respiratorias; forca do musculo respiratério,
aumentando a resposta imune por mecanismos
genéticos relacionados ao sexo (fatores hormonais)
e outros como atividade fisica; alimentacdo e peso
a0 nascers®4,

O asmatico, principalmente quando crianca,
seja por medo de sofrer com os sintomas
desconhecidos da doenca, pelo isolamento ou
superprotecao dos pais, pode se tornar sedentario.
Os pais, muitas vezes, evitam que a crianga participe
de brincadeiras ou jogos mais ativos e acabam
promovendo o sedentarismo ou a hipoatividade
(Figura 1), que pode acarretar em obesidade®?.

No entanto, Sthenius-Arniala et al.**, em um
estudo controlado randomizado, observaram que
com a reducéo do IMC houve uma melhora
significativa dos sintomas e qualidade de vida dos
asmaticos. Os autores relataram também que ocorreu
reducdo da dispnéia e do uso de medicamentos,
mesmo um ano apos o término do estudo.
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Figura 1. Situacdes que podem levar o asmético a obesidade.

A existéncia da relacao entre obesidade e
asma pode ser explicada por vérias hipoteses
causais*’. A obesidade pode influenciar o
desencadeamento da asma por efeito mecéanico,
aumento dos processos imunologicos (hipotese
inflamatdria), mecanismos genéticos inter-
relacionados e/ou pela influéncia do sexo.

A hipotese mecénica é relatada pelo fato de
0s pacientes obesos apresentarem uma diminuicdo
da capacidade de reserva funcional devido ao
acumulo de gordura abdominal, que impede a
distensao do diafragma*. Além disso, apresentam
uma diminuicdo do volume de ar corrente. Isso faz
com que os pacientes obesos passem a respirar em
ciclos curtos de respiracao, transformando as pontes
de actina e miosina da musculatura lisa que circunda
o brénquio de rapidas para lentas, e como
consequiéncia ocorre uma diminuicao na capacidade
de distensdao do musculo liso, levando a um
encurtamento muscular, que poderia ser a causa da
obstrucao das vias aéreas*>*. A reducéo do calibre
bronquico pode aumentar a hiperreatividade das vias
aéreas, e este mecanismo talvez explique o aumento
de hiperresponsividade das mesmas. A obesidade
também é considerada um fator independente para
o desenvolvimento do refluxo gastroesofagico, pois
ocorre um aumento da pressao abdominal que
desencadeia 0 aumento do gradiente de pressao

gastrico-esofagica, levando ao refluxo, comumente
associado com a asma*'.

A hipotese genética é abordada porque os
genes da obesidade e asma podem estar localizados
em regides cromossémicas préximas, o que poderia
aumentar o potencial hereditario de um mesmo
individuo para levar tracos simultaneos das duas
doencas. Muitos dos possiveis genes da obesidade
podem secretar proteinas que produzem substancias
que interferem na fisiopatogenia da asma, como
algumas citocinas®.

A hipétese inflamatdria é relatada por ser a
obesidade uma doenca inflamatdria, na qual
mediadores como o linfécito TH2, responsavel pela
producdo de interleucina 4 e 5, TNF-alfa, interleucina
6 e interleucina 1-beta, estdo envolvidos e sao
secretados pelos adipocitos®. Além destes, a proteina
C-reativa, outro marcador de inflamacao, esta muito
aumentada nos obesos*. Outro aspecto importante
¢ aleptina, considerada um hormanio de saciedade.
Nos pacientes obesos ela estd muito aumentada,
provavelmente por uma falha de reconhecimento
da leptina por seus receptores do Sistema Nervoso
Central. A leptina é uma molécula pro-inflamatoria
que pode potencializar a acdao do TNF-alfa,
interleucina 6 e interleucina 1-beta®. A interleucina
1-beta, que é um marcador de inflamacdo da
obesidade, faz aumentar a interleucina 5 pelos
linfécitos TD 4. A asma, por sua vez, também é
uma doenca inflamatéria crénica na qual estao
envolvidos diferentes mediadores e células, com
ativacao dos linfécitos TH2 que produzem citocinas
como as interleucinas IL-4, IL-5, entre outras,
responsaveis pelo inicio e manutencao do processo
inflamataério®.

Quanto ao sexo, de acordo com alguns
estudos, a relacdo entre obesidade e asma é mais
forte em criancas do sexo masculino. A partir da
adolescéncia e na fase adulta, esta relacdo torna-se
mais forte no sexo feminino. O mecanismo exato
responsavel por esta diferenca ainda nao esta
elucidado. Ja foi observado que mulheres obesas
apresentam niveis maiores de leptina quando
comparadas aos homens obesos, o que poderia
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aumentar os processos inflamatérios no sexo
feminino. Pacientes obesos também sofrem maior
influéncia do estrogénio, horménio produzido em
células gordurosas, podendo potencializar a trans-
formacao do linfécito TH1 em TH2 e aumentar a
inflamacéao, o que levaria a uma maior producao de
interleucina 3 e 4, além da mobilizacdo dos
eusindfilos e da degradacao dos mastocitos, aspectos
importantes da fisiopatogenia da asma'®?.

DISCUSSAO

Diferentes resultados das pesquisas que
investigam a associacao entre obesidade e asma sao
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 classificacdo, principalmente de
sobrepeso e obesidade.

De acordo com a Global Initiative for Asthma
(GINA)®', a asma é definida como uma desordem
cronica inflamatoéria das vias aéreas na qual muitas
células estao envolvidas. Nos individuos susceptiveis,
essa inflamacdo causa episédios recorrentes de
sibilos, falta de ar, opressao toréacica e tosse, especial-
mente noturna ou na madrugada, além do aumento
da responsividade das vias aéreas a varios estimulos.
Esses sintomas estdao geralmente associados a
alteracdo do fluxo aéreo e podem ser parcialmente
reversiveis espontaneamente ou apds tratamento.

O diagnostico de asma baseado apenas por
seus sintomas tem sido o método empregado por
varios estudos epidemioldgicos, e é justificavel pela
dificuldade de se realizar provas de funcao pulmonar,
bem como de avaliar sua variacao por desen-
cadeamento e/ou tratamento. Muitos estudos sobre
asma empregam questionarios escritos (QE). Eles
oferecem vérias vantagens sobre os outros métodos
(testes de broncoprovocacéao e desencadeamento por
exercicio) para identificar asma em grande nimero
de individuos®. £ um método barato, de facil
compreensao, bem aceito pela populacao pesquisada

(método nao invasivo) e ndo requer equipamentos
especiais para sua aplicacao.

Em 1990, epidemiologistas criaram o
International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) buscando estabelecer uma
metodologia padronizada que permitisse a
reprodutibilidade e a comparacao dos resultados
obtidos em diferentes populacoes sobre a prevaléncia
de doencas alérgicas (asma, rinite e eczema). No
entanto, o método ISAAC aborda algumas questoes
que exigem esforco e memdria do entrevistado,
podendo ocasionar viés, como foi verificado no estudo
de Basso®?, no qual 9,6% responderam
negativamente a questdao “Asma alguma vez na
vida”, quando em estudo anterior, no ano de 2003,
com a mesma populacdo, haviam respondido
afirmativamente a esta questao®. Além disso, o
questionario ISAAC nao contempla questoes sobre
o uso de medicamentos, o que poderia esclarecer
melhor o fato de o entrevistado ndo responder
afirmativamente a presenca de sintomas, pois 0s
mesmos podem estar controlados pelo uso de
medicamentos especificos para asma.

A presenca de sibilos nos ultimos 12 meses,
apesar de ser um importante sintoma para o
diagndstico de asma, nem sempre é um sintoma
presente; além disso, a asma é uma condicao
reversivel e o grau de obstrucao das vias aéreas pode
variar. O fato de ndo ocorrer associacao entre
obesidade e resposta afirmativa para a questao de
“sibilos nos ultimos 12 meses” pode ser reflexo da
variacdo dos sintomas nesse periodo. A asma pode
ser assintomatica em diferentes épocas da vida, tanto
em relacdo a faixa etéria, como a exposicao ao
alérgeno®.

A faixa etaria e o sexo também podem
influenciar a relacao entre obesidade e asma. Esta
pode ser fraca, principalmente na fase da puberdade.
Segundo um estudo longitudinal®? com adolescentes,
em um periodo de aproximadamente dois anos, o
percentual de adolescentes obesos reduziu de 51,2%
para 14,4%. Esta reducao pode ter sido influenciada
pela puberdade, fase em que ocorrem diversas
modificacoes fisicas, entre elas a diminuicdo do
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indice de massa corporal, seja pela reducao do peso
corporal ou pelo estirdo do crescimento®.

Cassol et al.*?, utilizando a mesma definicdo
para asma, encontraram associacao com a obesidade
nos adolescentes escolares, no entanto esta
associacao deixou de apresentar significancia
estatistica apds estratificacao por sexo. Nesse estudo
nao foi verificada associacao entre obesidade e asma
ativa grave; embora muitos adolescentes escolares
apresentassem sintomas de asma, a reducao da
obesidade pode ter implicado no ndo agravamento
desses sintomas, ao contréario de um estudo de caso-
controle realizado por Luder et al.?", que observaram
maior prevaléncia de excesso de peso em criancas
com asma e associacao significativa com o agrava-
mento dos sintomas de asma?'.

Pesquisar a relacao entre obesidade e asma
na adolescéncia é complexo, uma vez que o
organismo do adolescente estd passando por uma
série de modificacoes, destacando-se a mudanca de
peso>>°¢, Além disso, a reducao dos sintomas de asma
¢ comumente observada no decorrer da
adolescéncia®.

Atenta-se para um atendimento multidis-
ciplinar observando os habitos alimentares e o estado
nutricional do asmatico, uma vez que o ganho de
peso inadequado pode dificultar a prevencéo e o
tratamento das crises de asma, pela piora da funcdo
respiratéria. Além disso, o estado nutricional
adequado atuaria em sinergia com o tratamento
medicamentoso, promovendo melhor qualidade de
vida ao paciente.

CONCLUSAO

Existem evidéncias da relacao entre
obesidade e asma em criancas e adultos. Na fase
de transicao (adolescéncia), as evidéncias se
contradizem, apontando o sexo como provavel
modificador de efeito. Sendo assim, ressalta-se a
importancia de um estudo longitudinal no Brasil, com
a finalidade de investigar a associacao entre
obesidade e asma em diferentes faixas etarias, uma
vez que os estudos do tipo transversal (método mais
utilizado) sdo pontuais, tornando-se menos confiaveis
para esclarecer esta associacao.
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RESUMO

As lesdes por esforcos repetitivos e os disturbios osteomusculares relacionados ao
trabalho estao diretamente relacionados a realizacao de atividades ocupacionais e as
condicoes de trabalho. Os sinais e sintomas atingem musculos, ligamentos, tenddes,
vasos, nervos e articulagdes das regides do pescoco, dorso, membros superiores e
inferiores. A importancia desses disttrbios acompanha o avanco social e tecnoldgico,
que traz como consequéncias os beneficios e as facilidades da vida moderna, além de
uma série de problemas de satide anteriormente incomuns. O objetivo deste trabalho
foi identificar, por meio de revisao bibliogréafica, intervencoes fisioterapicas realizadas
tanto para prevencao quanto para tratamento em trabalhadores com essas
enfermidades na Ultima década. Realizou-se busca nas bases de dados Lilacs, SciELO,
Medline e Pubmed, compreendendo o periodo de 1998 a 2007. Buscou-se nos resumos
a apresentacao de dados e resultados especificos. Os trabalhos que nao apresentavam
intervencodes fisioterapicas ou cujo resultado final ndo era claro foram excluidos. Os
estudos foram entao classificados seguindo uma piramide hierdrquica, de acordo com
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a importancia, 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 clinicos aleatorizados, mostrando a alta qualidade dos métodos e praticas,
além de abordagens de desfechos multiplos e trabalhos multidisciplinares. Vinte e
oito trabalhos demonstraram resultados positivos e trés negativos ou sem alteracao
significativa. A revisao mostrou tendéncia de publicacdo de pequeno nimero de artigos
com maior proporcao de resultados positivos de intervencao fisioterapica associada a
trabalho multidisciplinar.

Termos de indexacao: Lesdes por esforco repetitivo. Distlrbios osteomusculares
relacionados ao trabalho. Tratamento. Salde 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 modern
life, in addition to a number of health problems that were uncommon in the past. The
objective of this work was to identify, through a bibliographic review, physiotherapy
interventions 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, demonstrating 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.

INTRODUCAO

O reconhecimento da relacao entre trabalho,
salde e adoecimento dos trabalhadores esté
registrado em antigas obras de escritores, filésofos e
historiadores. Mais recentemente estd sendo feita
uma producao sistematica sobre o caminho da cura,
da prevencao e do tratamento dessas enfermidades.

Com a globalizacao, novas tecnologias,
capital livre, produtos e servicos, ocorreram rapidas
mudancas nas condicdes de trabalho em todo o
mundo. Os paises desenvolvidos participam da
competitividade global para aumentar seus esforcos
e producao. Esses objetivos sdo marcados pelas mas
condicdes no trabalho. Nao ha dados confiaveis sobre
doencas ocupacionais. A melhor estimativa é de 150
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milhdes de casos novos por ano. Atualmente nao se
nota mudancas nesses nimeros, indicando que a
situacao continua a mesma, porém o numero de
doencas relacionadas ao trabalho nas quais fatores
ocupacionais constituem uma parte da etiologia pode
ter aumentado substancialmente’.

Nesse contexto surgem as lesdes por esforcos
repetitivos (LER) e as Doencas Osteomusculares
Relacionadas ao Trabalho (DORT), nomenclatura
usada para caracterizar alteracoes musculoesquelé-
ticas do pescoco, dorso e membros superiores. Suas
causas estao diretamente relacionadas a realizacao
de atividades ocupacionais e as condicoes de
trabalho. Os sinais e sintomas atingem musculos,
tenddes, ligamentos, vasos, nervos e articulacoes.
As regides que podem ser acometidas sao: dedos,
punhos, antebracos, cotovelos, bracos, ombros,
pescoco, dorso e membros inferiores. No entanto, a
denominacao pode ser utilizada somente quando a
causa esta relacionada as condicoes de trabalho. Um
estudo caso-controle mostrou que os fatores de risco
sdo: divisao de tarefas insatisfatérias, concentracao
de atividade excessiva, acumulo de divisao de
tarefas, atividades de crescimento profissional e
ocupacao total de carga horaria durante a jornada
de trabalho. Os fatores de protecao sao: pausas
durante o trabalho, compatibilidade entre o cargo e
o maior nivel de formacéo, retorno da chefia quanto
ao desempenho e realizacao profissional?.

Os trabalhadores afastados geram gastos com
diagnosticos e tratamento e, consequientemente,
sobrecarregam as instituicoes previdenciarias com
indenizacdes e aposentadorias, causando um
enorme impacto social e financeiro para a sociedade,
sem levar em consideracdo a questao primordial: os
diferentes aspectos da satude desse trabalhador
adoecido. Desta forma, as LER/DORT mostram-se
mais do que um conjunto de doencas do trabalho,
evidenciando grande patogenicidade social em um
novo ciclo de desenvolvimento e crise do modo de
producao capitalista®.

Um levantamento estatistico inédito feito pelo
jornal O Globo usou as estatisticas de auxilio-doenca

da Previdéncia Social e mostrou um numero superior
a 130 mil afastamentos do trabalho por ano devido

as LER/DORT. Apesar de ser um nimero alarmante,
esta estatistica considera somente os trabalhadores
formais, aqueles que possuem carteira assinada.

Em virtude desses nimeros expressivos,
muitas pesquisas tém sido realizadas sobre prevencao
e tratamento das LER/DORT. Ribeiro?® sustenta que a
baixa eficacia dessas intervencées nos ramos da
engenharia, ergonomia ou medicina refletem a
determinacao social e histérica da doenca. Isto é,
sao determinacdes mais abrangentes, ha fatores
externos ao trabalho em si, devido a apropriacao,
incorporacao e uso das inovacoes tecnolégicas e das
novas formas de administracao do trabalho que se
fazem no interesse exclusivo do capital. O autor ainda
ressalta que a solucao tem que ser politica e coletiva.

Varios tipos de intervencdes sao possiveis,
porém uma equipe multidisciplinar ¢ fundamental
para a obtencao de resultados positivos. As
instabilidades do quadro clinico de pacientes com
DORT que ocorrem durante um tratamento
fisioterapico podem estar relacionadas a fatores
organizacionais do trabalho®.

Este artigo é uma revisao das publicacoes que
descreveram intervencoes relacionadas a conduta
fisioterapéutica dirigidas a pacientes com LER/DORT
de 1998 a 2007. A multiplicidade de intervencoes
propostas na area da fisioterapia, tanto para a
prevencao quanto para a cura, e o tratamento da
LER/DORT reforca a relevancia de se estudar o
fenémeno de forma ampla.

A busca pela comprovacao e garantia de
eficacia nas intervencoes pesquisadas foi realizada
a partir de uma organizacao hierarquica das
informacoes existentes, classificando os artigos
pesquisados por uma ordem de principios que os
ordena de acordo com a importancia, a validade e a
aplicabilidade dos diversos tipos de estudo.

METODOS

Arevisdo bibliografica foi realizada por meio
de pesquisa as bases de dados Lilacs, Scielo, Medline
e Pubmed compreendendo o periodo de 1998 a
2007. As combinacdes de unitermos usadas foram:
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musculoskeletal disorders/work related/intervention;
musculoskeletal disorders/work related/physical
therapy, musculoskeletal disorders/treatment;
cumulative trauma disorders/intervention/physical
therapy. Foi utilizado o resumo (abstract) disponivel
na internet. A pesquisa nao foi limitada por pafs.

Os critérios de selecao foram resumos que
apresentavam algum tipo de intervencéo envolvendo
a fisioterapia e resultados. Foram excluidos os artigos
que relatavam intervencdes apenas com medica-
mentos ou tratamento cirdrgico sem aplicacao
fisioterapica na reabilitacdo, que nao apresentavam
o tipo de intervencao realizada, que ndo tinham o
resultado final da pesquisa e que ndo eram claros.

Quanto a classificacdo dos estudos, seguiu-se
a seqguinte piramide hierarquica (Figura 1)®: Foi
realizada uma adaptacdo da escala proposta por
Rothman & Greenland® e Kleinbaum et al.” para a
incluséo dos trabalhos encontrados nessa revisao. O
topo da piramide representa o estudo de maior
qualidade, os ensaios clinicos aleatorizados, e seguindo
em ordem decrescente de qualidade estdo: estudos
experimentais, ensaios clinicos, ensaios comunitarios,
intervencdes comunitarias, ensaios aleatorizados
multicéntricos, estudos ndo-experimentais, coorte,
caso-controle, transversais, mortalidade proporcional
e, por ultimo, estudos de séries de casos. Essa
classificacao foi utilizada para encontrar a maior
evidéncia em artigos que realizam estudos de maior
qualidade, para elucidar as melhores entre as varias
intervencdes realizadas nos casos de LER/DORT.

Ensaios clinicos aleatorizados/
Estudos experimentais

Ensaios aleatorizados multicéntricos «——— /=

Ensaios clinicos «———
Ensaios comunitarios «————
Preven¢des comunitarias «———
Estudos nao-experimentais «——
Estudos de coorte «——
Estudos de caso-controle «—
Estudos transversais «—
Mortalidade proporcional «—

Estudos ecol6gicos «—

Estudos de séries de casos <« / \

Figura 1. Classificacao hierarquica dos tipos de estudos.

Os resumos dos artigos selecionados para a
revisao foram classificados de acordo com o tipo de
estudo e estao apresentados no Anexo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionados 31 resumos de artigos.
Eles ilustram o que se tem feito para prevenir e tratar
os casos de LER/DORT na area da fisioterapia,
considerando as intervencoes fisioterapéuticas ou
atividades de prevencao que possam ser feitas por
fisioterapeutas.

Foi observado que a maioria dos estudos
foram ensaios clinicos 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 clinicos (cinco estudos) juntamente com
os estudos de intervencao (também cinco estudos),
e finalmente os estudos de coorte (quatro estudos).

Observou-se também que os trabalhos
publicados sdo bem recentes; pouco foi encontrado
com data de publicacdo anterior ao ano 2000. Isso
indica que o fendmeno das LER/DORT cresceu
significativamente nos Ultimos anos, gerando mais
pesquisas na area.

Outra observacdo pertinente se refere a
qualidade dos estudos no Brasil. Todos os encontrados
foram relatos de casos ou séries de casos, nenhum
ensaio clinico aleatorizado, ensaio clinico, coorte ou
caso-controle foi encontrado na revisdo, mostrando
a necessidade de realizacdo de estudos de maior
qualidade no pafs. Essa caréncia ja foi levantada por
autores que defendem que ha poucos estudos sobre
a abordagem clinica da fisioterapia em casos de LER/
DORTE.

Quanto aos tipos de intervencoes realizadas,
a variedade foi grande: informacoes sobre LER/DORT,
encorajamento para a realizacao de atividade fisica,
orientacdes para exercicios, programas de
computador para estimular pausas durante a jornada
de trabalho, fisioterapia convencional, Muscle
Learning Therapy (MLT), treinamento de forca,
resisténcia e coordenacao, programa individual de
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treinamento fisico, administracao do estresse, ensaio
mental, pratica mental, alinhamento postural,
diminuicao da tensao neural, fortalecimento e
alongamento, readequacao ergonémica do ambiente
de trabalho, aconselhamento ergonémico, grupos
terapéuticos, administracdao ocupacional e
administracao de medicamentos. Essas intervencoes,
em alguns estudos, eram aplicadas isoladamente, e
em outros havia a combinacao de uma ou mais.

Bernaards et. al.° e Verhagen et. al.’®
defendem que a combinacao de ambiente de
trabalho ergonomicamente correto e sadio com
pratica de alguma atividade fisica ou fisioterapia
parece promissora, porém pouco se conhece sobre
a eficiéncia da combinacao dessas intervencoes.

A intervencao fisioterdpica requer um
profissional apto a identificar e tratar um trabalhador
com LER/DORT de maneira holistica, sabendo das
implicacoes tanto no ambito das disfuncoes
mecanicas quanto nos problemas psicossociais, que
incluem satisfacao no trabalho ou mesmo nas
mudancgas do corpo devido a idade. A comunicacao
com outros profissionais da area da satide também
deve ser ressaltada para facilitar o processo de
reabilitacao do trabalhador'.

Observou-se a constante presenca da
multidisciplinaridade entre os tipos de intervencao,
isto €, a combinacao de varias especialidades na
area de saude do trabalhador, entre elas medicina,
fisioterapia, terapia ocupacional, educacao fisica e
psicologia.

Dentre os estudos analisados, 28 mostraram
resultados positivos, como diminuicao da dor,
melhora do estado geral, diminuicdo do absenteismo,
melhora nas funcoes fisicas, maior forca e resisténcia,
melhora no controle motor, habilidade motora,
discriminacao sensorial e desempenho fisico,
aumento da producao, reducdo do estresse
ocupacional, alteracdo do ambiente de trabalho e
melhora da ergonomia do local de trabalho. Dois
estudos mostraram diferencas nao significativas entre
0s grupos que realizaram intervencao e o grupo
controle. Apenas em um estudo a fisioterapia ndo
teve resultados, o que levou a cirurgia, porém com
recidiva e nova cirurgia.

Embora a participacdo de medidas de
fisioterapia na prevencao, promocao e tratamento
dos trabalhadores possa existir em varias modalidades
de ensaios, seu papel ficou prejudicado na analise
realizada nos casos em que nao houve mencao direta
sobre a fisioterapia dentro dos resumos. Podem,
portanto, existir trabalhos multidisciplinares com a
participacao de profissionais e diretrizes de
fisioterapia cujo relato nao constou de publicacdes
principais. No entanto, se tais trabalhos podem existir,
a falta da mencéo a fisioterapia no resumo indica
importancia subalterna da pratica dentro das
intervencoes analisadas.

Outro viés possivel é o da ndo-publicacdo de
resultados negativos de ensaios, que pode abranger
tanto a fisioterapia quanto as demais modalidades
de intervencdes sobre as doencas musculoesquelé-
ticas relacionadas ao trabalho.

Dentro da avaliacdo das publicacdes com
dados epidemioldgicos sobre as modalidades de
intervencdo para promover a saude e prevenir
doencas e lesdes nos ambientes de trabalho, a revisdo
evidenciou pequeno numero de relatos de ensaios
com fisioterapia, comparados com maior niimero de
publicacdes sobre outras modalidades de
intervencao.

CONSIDERACOES FINAIS

Esse trabalho preenche uma lacuna j4
referenciada por autores que defendem que h4
poucos estudos sobre prevencao e intervencoes na
area da fisioterapia.

As producdes de pesquisas na area tém
aumentado, porém ainda ndo o suficiente para
apontar o melhor caminho a ser seguido. Ha
evidéncias de melhora dos sintomas na maioria dos
estudos, porém ndo ha homogeneidade nos tipos
de intervencao. Por isso a prevencao ¢ a melhor
opcao, para que esses trabalhadores ndo tenham
que passar pela busca exaustiva de um diagnéstico
certeiro e por tratamentos ineficazes.

Ainda h& muito que se pesquisar na area de
diagnostico, prevencao e tratamento das LER/DORT.
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Os fendbmenos que as envolvem, como suas relacoes
com o trabalho e sua multicausalidade, ainda é
emblematico. O historico, a dimensao social e a baixa
eficacia em intervencoes da engenharia, ergonomia
e medicina precisam ser considerados. Portanto, para
se entender melhor e resolver a questdo das LER/
DORT é preciso envolver a politica e a coletividade.
As politicas sao as praticas assistenciais e de
promocao da salde nas instituicdes publicas e
privadas; ja a coletividade, informada das causas do
aparecimento das LER/DORT, podera propor agoes
de prevencao do adoecimento por meio de melhor
protecao aos trabalhadores e melhor assisténcia, com
politicas de recuperacao dos lesionados.
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Autor/ano/pais

Tipo de estudo

Tipo de Intervencao realizada

Conclusao

Mayer et al.'?
Estados Unidos

Arnetz etal.”
Suécia

van den Heuvel
et al."
Holanda

Ludewig & Borsatad'®
Estados Unidos

Faucettetal.’®
Estados Unidos

Waling et al."”
Suécia

Horneij et al.'®
Suécia

Ahlgren et al.™
Suécia

Zigenfus et al.%°
Estados Unidos

Ross et al.?!
Estados Unidos

Cheng et al.??
Estados Unidos

Battié et al.*?
Canada

Ensaio clinico
aleatorizado

Ensaio clinico
aleatorizado

Ensaio clinico
aleatorizado

Ensaio clinico
aleatorizado

Ensaio clinico
aleatorizado

Ensaio clinico
aleatorizado

Ensaio clinico
aleatorizado

Ensaio clinico

aleatorizado

Ensaio clinico

aleatorizado

Ensaio clinico

Ensaio clinico

Ensaio clinico

Foram comparados dois grupos. O primeiro
participou de exercicios de alongamento
supervisionados juntamente com aplicacao de
uma injecao de corticosteroide nas facetas
articulares da regiao lombar. O segundo s6
realizou exercicios de alongamento.

O grupo de intervencao foi submetido a
reabilitacdo com completa investigacdo e o
grupo controle a reabilitacao tradicional.

Programa de computador que estimula
pausas e exercicios fisicos durante o trabalho.

Exercicios de fortalecimento e alongamento

Aprendizado em MLT (Muscle Learning
Therapy), técnica que usa eletromiografia para
diminuicao de tensao durante a tarefa. Usou
também técnicas comportamentais cognitivas
em um pequeno grupo de discussao
avancada dos sintomas de estresse dos
trabalhadores.

Treinamento de forca, resisténcia muscular e
coordenacao.

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

Treino de forca e resisténcia muscular,
coordenacao.

Intervencao fisioterapéutica

Aplicacao do WBOAS (Worker-Based
Outcomes Assessment System), ferramenta
para tratar os disturbios musculoesqueléticos.
Ele funciona colocando o status de satde do
relatdrio funcional do paciente, sintomas de
dor e desempenho no trabalho nas maos de
fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais.

Fisioterapia

Protocolo de Tratamento de LER/DORT

As injecdes melhoraram a mobilidade articular apos
o tratamento. Nao hé evidéncia de que melhorou
a dor e inabilidade nos dois grupos.

O grupo de intervengao apresentou menos dias
de absenteismo e maior retorno ao trabalho.

Houve efeitos favoraveis. Nos grupos de
intervencao houve diminuicao das queixas, mas
nao houve diferenca na realizacdo de exercicios
durante as pausas.

Diminuicao satisfatéria dos sintomas e funcao no
grupo em que foi feita a intervencao.

Em seis semanas os sintomas aumentaram no
grupo controle, houve declinio modesto no grupo
com intervencao educacional com pequena
mudanca no grupo MLT. Este grupo foi
considerado efetivo na reducao de tensdo muscular
no trapézio e membros superiores.

Todos os programas de treinamento mostraram
efeitos na diminuicao de dor imediatamente depois
da intervencao, porém em longo prazo (apos trés
anos) o efeito foi baixo, com dor nos musculos do
pescoco e ombro.

Nao houve diferenca significativa entre os grupos
que realizaram algum tipo de intervencéo e o grupo
controle, porém houve diminuicao das dores
lombares nos grupos de intervencao.

Apos o treinamento, o grupo de intervencao
mostrou menor dor e maior forca e resisténcia que
0 grupo controle.

A intervencao precoce em fisioterapia mostrou
melhores resultados, com diminuicdo de visitas ao
médico, menor restricdo no trabalho e menor
duracdo da doenca.

O treinamento de fisioterapeutas e terapeutas
ocupacionais aumenta a efetividade do tratamento
e 0S custos.

Houve melhora no questionario SF36 e nos
escores de dor no corpo depois da intervencao.
Houve uma significativa melhora nas funcoes
fisicas e na dor depois da intervencao. Pacientes
com desordens no cotovelo precisaram de mais
sessoes de fisioterapia se comparados com os
pacientes com desordens nos ombros, punhos e
maos.

Né&o houve diferenca significativa entre os grupos
em relacdo ao numero de dias de trabalho perdido
e custo médico.
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Continuacao

Autor/ano/pais

Tipo de estudo

Tipo de Intervencao realizada

Conclusao

Nord et al.?*
Estados Unidos

Byl & Mckenzie®
Estados Unidos

Voerman et al.?®

Netherlands

Bunn et al.?”
Estados Unidos

Abasolo et al.%®
Espanha

Tsao et al.*®
Taiwan

Waugh et al.*°

Canada

Lemstra & Olszyski®’

Canada

Ensaio clinico

Ensaio clinico

Estudo de
Intervencao

Estudo de
Intervencao

Estudo de
Intervencao

Estudo de
Intervencao

Estudo de
Intervencao

Coorte
Prospectivo

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

Tratamento incluindo: treinamento sensorial
com e sem biofeedback para restaurar
representacdo sensorial da mao; instrucdes
para uso sem estresse da mao, imagem no
espelho, ensaio mental e praticas mentais
dirigidas para parar os movimentos anormais
e facilitar o controle normal da mao; orien-
tacao em exercicios terapéuticos para realizar
em casa para corrigir alinhamento postural,
reduzir tensao neural, facilitar relaxamento e
promover saude cardiopulmonar.

Um grupo realizou quatro semanas de
intervencao com treinamento de miofeedback,
incluindo aconselhamentos ergonémicos, e
outro grupo realizou quatro semanas de
intervencao com apenas aconselhamento
ergonémico.

O programa foi implementado em trés fases
de um ano. Na primeira fase o médico avaliou
empregados com alteracoes musculoesquelé-
ticas. Na segunda, adicionou programas
fisicos focados nos problemas comuns. Na
terceira incorporaram-se exercicios fisicos no
local e fisioterapia.

Durante 12 meses, pacientes que
apresentavam DORT e inabilidade para o
trabalho foram observados. O grupo controle
recebeu cuidados priméarios com
encaminhamento para um especialista
quando necessario. O grupo intervencao
recebeu um programa especifico com visitas
regulares que incluiam trés elementos:
educacao, administracao clinica e de tarefas.

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

Qito semanas de fisioterapia para tratamento
de epicondilite lateral.

Comparacado de mudancas em empresas,
sendo que a primeira possuia acesso a
atencao primaria e mudou para administracao
ocupacional e intervencao (tratamento)
precoce, e a segunda possuia intervencao
(tratamento) precoce e passou a ter a
combinacao da administracdo ocupacional
com a intervencado precoce.

Diminuicao de dores no pescoco, torax e membros
superiores. 96% referiram melhora no controle,
86 reportaram melhora no geral, 81% referiram
que continuavam trabalhando na mesma funcéo
e sentindo-se melhor.

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

A intensidade da dor e inabilidade reduziu
significativamente apos as intervencodes e o efeito
permaneceu no seguimento. Nao houve diferencas
entre as duas intervencoes.

Essa intervencdo foi associada com reducgao de
dores osteomusculares relacionadas ao trabalho e
do absenteismo, e aumentou a producdo. O
programa também reduziu custos médicos e
melhorou a comunicacao e o relacionamento da
empresa com médicos locais.

A implementacéo do programa oferecido melhorou
os resultados a curto e longo prazo, a inabilidade
para o trabalho e a relacao custo-beneficio.

Um programa intensivo de exercicios é benéfico
para reduzir dores no pescoco e ombro em
trabalhadores sedentérios.

Pacientes com sintomas neurais tém uma
experiéncia menos favoravel apos a fisioterapia.
As doencas relacionadas ao trabalho, trabalho
repetitivo em teclados e articulacdes cervicais tém
um pior prognostico entre o sexo feminino.

E recomendado que o acesso & administracdo
ocupacional, em comparacao com a intervencao
(tratamento) precoce e a atencdo primaria, seja
considerado na administracdo de disturbios
relacionados ao trabalho.
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Conclusao

Autor/ano/pais

Tipo de estudo

Tipo de Intervencao realizada

Conclusao

Lemstra & Olszyski*
Canada

Haahr & Andersen?
Dinamarca

Barthel et al.**
Estados Unidos

Bittar et al.*®
Brasil

Novak
Estados Unidos

Candido et al.”
Brasil

Martins et al.*®
Brasil

Bruin et al.*®
Suica

Siqueira & Queiroz®
Brasil

Mendes &
Casarotto*®
Brasil

Mani & Gerr#!
Estados Unidos

Coorte

prospectivo e
retrospectivo

Coorte

Estudo coorte
retrospectivo

Estudo de

Estudo de

de casos

Estudo de

Estudo de

Estudo de

de casos

Estudo de

Estudo de

Estudo de

caso

séries

caso

caso

séries

caso

caso

caso

Um estudo retrospectivo comparando
incidéncia de disturbios, duragao e custos
entre duas empresas semelhantes, uma com
acesso a atencao primdria e outra com
intervencao precoce.

Informacdo da doenca, encorajamento para
atividade fisica, orientacao para auto-exercicio.

Administracdo médica com intervencdes
farmacologicas, terapia ocupacional com
simulacao do ambiente de trabalho e avaliacao
do mesmo, tratamento psicolégico com
administracao da dor e treinamento com
biofeedback.

Readequacao ergondmica e exercicio fisico.
No periodo de intervencdo foram realizados
trés procedimentos: informacdo e
conscientizacao, sessoes de ginastica laboral
e readequacdo ergondmica do posto e
ambiente de trabalho.

Proposta educativa, correcao postural e
fisioterapia especifica.

Fisioterapia e cirurgia.

Fisioterapia e cirurgia.

Fisioterapia e iontoforese.

Abordagem grupal na atencao a saude do
trabalhador. Foram selecionados pacientes
com LER/DORT e divididos em grupos
chamados de Grupo de Atencao Integral
(terapéutico e de retorno ao trabalho) e Grupo
de Reflexao.

Fisioterapia (TENS, massoterapia, cinesiote-
rapia).

Pacientes com DORT devem ter informacao
sobre a doenca, realizar exames e obter
informacoes sobre as exposicoes ergondmicas
adversas dentro e fora do trabalho.

E recomendado que o acesso a administracao
ocupacional, em comparacdo com intervencao
(tratamento) precoce e atencao primdria, seja
considerado na administracao de disturbios
relacionados ao trabalho.

83% tiveram melhora das suas condicdes gerais,
mas nao viram vantagens no tratamento.
Prognostico ruim foi relatado em trabalhadores
manuais com intensidade de dor alta.

Pacientes que n3o tiveram resposta nos tratamentos
convencionais em um tempo razoavel puderam
ter beneficio com o tratamento multidisciplinar. A
maioria deles melhorou, mas nao estao
completamente recuperados.

Reducao do estresse ocupacional, diminuicdo da
dor lombar e alteracées fundamentais na
ergonomia do ambiente de trabalho.

Uma intervencdo adicional a fisioterapia,
modificacbes no comportamento em casa e no
trabalho s&o necessarios para o sucesso do
tratamento.

Apesar de nédo ter dor, a paciente optou pela
cirurgia por questao estética.

A fisioterapia nao teve resultados, o que levou a
cirurgia, porém com recidiva e nova cirurgia.

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

Eficiéncia na diminuicdo de sintomas, na discussdo
e minimizacao de sofrimento psiquico, no
entendimento das questoes legais, da
multicausalidade das LER/DORT e dos fatores de
risco ou carga de trabalho presentes nos processos
de trabalho causadores de agravos & saude.

Diminuicao do quadro doloroso e funcionalidade,
porém ocorreram instabilidades no quadro clinico
que estavam relacionadas aos fatores
organizacionais do trabalho. Estas ndo foram
resolvidas.

O tratamento s6 tem sucesso quando a exposicao
a fatores de risco é reduzida ou eliminada.
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ATUALIZACAO

Radiacao ultravioleta e carcinogénese

Ultraviolet radiation and carcinogenesis

Flavia Celina SGARBI'
Elaine Dias do CARMOQ!
Luiz Eduardo Blumer ROSA'

RESUMO

A radiacao solar é inegavelmente o principal fator de risco para o aparecimento de
cancer de pele, e os individuos de pele branca sdo mais predispostos ao desenvolvimento
destas neoplasias. Exposicao solar persistente é o fator ambiental que mais contribui
para a ocorréncia de alteracdes clinicas e histolégicas na epiderme. A pele, quando
exposta cronicamente a irradiacao solar, sofre transformacoes que levam ao surgimento
de rugas, aspereza, ressecamento, teleangectasias, pigmentacao irregular e uma
variedade de lesdes que podem ser benignas, pré-malignas ou malignas. O processo
da carcinogénese é composto por mdltiplos fatores. O objetivo deste trabalho foi
revisar estes fatores e reforcar a importancia da prevencao do cancer de pele com o uso
de bloqueadores solares e a nao exposicao prolongada aos raios ultravioleta.

Termos de indexacdo: Carcindgenos ambientais. Neoplasias cutaneas. Radiacdo 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

' Universidade Estadual Paulista, Faculdade de Odontologia de Sao Jos¢ dos Campos, Departamento de Biociéncias e Diagnéstico Bucal.
Av. Eng. Francisco José Longo, 777, Jd. Sao Dimas, 12245-000, Sao José¢ dos Campos, SP, Brasil. Correspondéncia para/Correspondence
to: EC. SGARBI. E-mail: <blumer@fosjc.unesp.br>.
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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, irreqular 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.

INTRODUCAO

Os carcinomas de pele s&o os tipos de cancer
mais comuns em populacdes brancas em todo o
mundo’ e sua incidéncia aumenta rapidamente a
cada ano devido a excessiva exposicao a radiacao
ultravioleta (UV) solar?3.

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do
Cancer (INCa), 6rgao vinculado ao Ministério da
Saude, a neoplasia maligna mais freqiente na
populacdo brasileira é o carcinoma cutaneo,
correspondendo a cerca de 25% de todas as lesdes
malignas registradas no Pais®.

Uma funcao importante da epiderme ¢é
promover uma barreira protetora contra as agressoes
do ambiente, incluindo a radiacao UV®.

A acdo dos raios UV sobre a pele é um
processo complexo que esta associado com reacoes
quimicas e morfoldgicas. As alteracdes na epiderme
envolvem espessamento da camada espinhosa e
retificacdo da juncdo dermo-epidérmica. Os
queratinécitos comecam a demonstrar resisténcia a
apoptose e podem sobreviver por um tempo maior,
possibilitando dessa maneira o acimulo de alteracoes
no DNA e alteracbes em proteinas, o que facilita o
processo da carcinogénese®.

Aradiacao UV, particularmente a UV-B, é um
potente carcindgeno, que provoca dano ao acido
desoxirribonucléico (DNA) diretamente ou por meio
da formacao de radicais livres. Embora reacoes do
tecido como a apoptose e o processo inflamatério
protejam a epiderme contra a propagacao de células
potencialmente cancerigenas, apds altas doses de
irradiacdo UV esses eventos agudos podem prejudicar

aarquitetura e a integridade tecidual, levando a uma
resposta inflamatéria intensa que culmina na
ulceracdo da epiderme e, consequientemente, perda
da barreira de protecao®.

Todos os individuos expostos aos raios solares
devem se proteger das queimaduras, particularmente
as criangas e aquelas pessoas que se queimam
facilmente. As precaucdes incluem: exposicao solar
somente por curtos perfodos e gradualmente, para
promover a pigmentacao da pele, que age como
uma barreira protetora contra a radiacao UV; sempre
que possivel, a pele deve ser protegida da exposicdo
direta por roupas e lugares sombreados, além do
uso obrigatério de logdes sobre a pele contendo
substancias que blogueiam a passagem da radiacdo
UV. E importante lembrar que os labios também s&o
sensiveis a radiacao, devendo ser protegidos com
protetor solar especifico para a area’.

O rapido crescimento da incidéncia do
carcinoma de pele esta relacionado a combinacdo
dos seqguintes fatores: acdo da luz UV solar agravada
pela deplecdo da camada de ozénio, aumento da
longevidade e mudancas no estilo de vida do homem
moderno’37. Os fatores fenotipicos (tipo de pele, cor
dos olhos e cabelo, tendéncia a bronzeamento,
queimaduras e sardas), a histéria pessoal e/ou familiar
de cancer de pele e a diminuicdo da capacidade de
reparo do DNA também sao fatores de risco para o
desenvolvimento da neoplasia®®.

Cancer de pele

O cancer de pele é classificado em dois
grandes grupos: os melanomas e os ndo-melanomas.
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Os nao-melanomas incluem o carcinoma de células
escamosas e 0 carcinoma basocelular.

O melanoma é uma neoplasia maligna
originada a partir dos melandcitos da pele'® ou de
uma lesdo melanocitica benigna pré-existente''. O
dano agudo causado pela radiacdo UV solar tem
uma importancia etiolégica muito maior que a
exposicao crénica'’. A incidéncia e a mortalidade
por melanoma cutaneo vém aumentando em todo
o mundo'?. E uma lesdo que deve ser diagnosticada
precocemente devido a elevada letalidade, cujo
prognostico é considerado bom quando detectado
nos estagios iniciais da lesao®.

A incidéncia de carcinoma é cerca de vinte
vezes maior do que a de melanoma, e essa proporcao
aumenta em paises localizados préximos a linha do
equador, j& que esta populacdo estd mais exposta
aos efeitos da acao da luz UV solar’. A regido cérvico-
facial é a mais acometida pelos canceres cutaneos,
com aproximadamente 20% de melanomas e 80%
de carcinomas nao-melanomas'?, principalmente nas
areas funcionais da face como labios, palpebras e
asa do nariz'®. O dorso das méos também ¢ uma
regido freqlientemente acometida, ja que é exposto
aos raios solares, principalmente em pessoas que
trabalham ao ar livre’.

O carcinoma de células escamosas pode
causar uma destruicao local extensa, com potencial
para recidivas locais, porém com pouco risco de
metastase'. Quando ocorre esta relacionado aos
casos recidivantes’® ou com pacientes imunossu-
primidos e irradiados'. Contudo, realizado o
diagnostico precoce de pequenas lesoes, seguido
pelo tratamento imediato, a morbidade da doenca
diminui e o prognéstico torna-se extremamente
favoravel™.

Cerca de 80% dos casos de carcinoma
basocelular ocorrem na regido da cabeca e do
pescoco®’®. E uma lesdo localmente invasiva e de
expansao lenta, que se origina a partir das células
basais da pele e seus apéndices. Ocorre princi-
palmente em pacientes do sexo masculino, idosos e
leucodermas'" @,

Radiacao ultravioleta

A radiacdo solar consiste em luz de diferentes
comprimentos de onda. Quanto menor o
comprimento de onda, maior a energia da radiacao.
Os raios UV estao na faixa de 200nm a 400nm. A
radiacao UV estimula reacdes fotoquimicas que tém
efeitos importantes sobre a pele humana,
dependendo do comprimento de onda e da
guantidade de energia’. O espectro eletromagnético
solar pode ser subdividido em trés regides: UV-A 320-
400nm, UV-B 290-320nm e UV-C 200-290nm?.

Aradiacao UV-A, que corresponde a mais de
90% da radiacado solar?, tem o maior comprimento
de onda e uma baixa quantidade de energia UV, e
provoca pigmentacao proxima a superficie da pele,
tendo como principais efeitos o ressecamento e o
envelhecimento precoce. A radiacao UV-B tem um
comprimento de onda menor e uma quantidade de
energia maior que a radiacdo UV-A, causando
pigmentacao profunda, ressecamento, envelheci-
mento precoce e cancer de pele. Seus efeitos sao
mais marcantes do que os da radiacdGo UV-A. A
radiacao UV-C tem maior potencial de dano a pele,
porém nao atravessa a camada de 0zonio’.

Quando a luz UV alcanca as células da pele,
os diferentes comprimentos de onda comecam a
exercer seus efeitos: a luz UV-A (UVA-1 e UVA-2)
atua principalmente gerando radicais livres que irdo
posteriormente ser responsaveis pela peroxidacdo
lipidica. Se houver deficiéncia de vitamina E
intracelular, o radical livre ird se combinar com a
molécula lipidica e liberar um dtomo de oxigénio,
iniciando uma peroxidacao do lipideo poliinsaturado
que produz moléculas ndo ativas de perdxido. Estas
moléculas de peroxido podem causar dano celular
consideravel™. Ja a radiacdo UV-B, embora possa
também gerar radicais livres, tem como principal
mecanismo de acdo a interacao direta com o DNA,
causando a sua destruicao?.

Carcinogénese

O mecanismo envolvido no desenvolvimento
de carcinoma pela radiacdo UV é multifacetado?'. A
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radiacao solar pode provocar danos irreversiveis aos
melandcitos e queratindcitos muito antes do
aparecimento da degeneracao do tecido conjuntivo
e do cancer de pele?. O aumento na producao de
melanina e espessamento da camada cérnea protege
a pele, reduzindo a penetracao dos raios UV’.

Mutacdes do DNA mitocondrial induzidas
pelos raios UVA provocam uma diminuicdo na
habilidade dessas mitocéndrias em produzir
adenosina trifosfato (ATP), levando a um menor
fornecimento de energia para a célula?®. Acredita-
se que as alteracdes oxidativas no DNA e os efeitos
imunossupressores da radiacdo UV-A contribuam
para o desenvolvimento do cancer de pele?”, e que
a exposicao cronica aos raios solares UV-B, em baixas
doses, pode resultar em uma predisposicao
significativa para o desenvolvimento da carcino-
génese?.

A mutacdo é o principal agente da
carcinogénese. Alguns padrdes sequenciais do DNA
sao mais susceptiveis a sofrerem danos pela radiagao
UV, como ¢ o caso das bases pirimidicas citosina e
timina. Em cancer de pele, a citosina (C) é
habitualmente substituida pela timina (T), mas essa
mutacao s6 ocorre quando C esta proxima de T ou
outra C. Algumas vezes, duas citosinas adjacentes
(CC) sao substituidas por duas timinas (TT). Essa
formacao de dimeros de timina ocorre guase
exclusivamente como resultado da exposicao aos
raios UV e s¢ é considerada mutacao se as bases
substituidas na célula-mae encontram-se também
substituidas nas células-filhas?.

Os raios UV provocam o rompimento da dupla
hélice do DNA, blogueando a replicacao e a
transcricdo, causando mutacoes e desenvolvimento
de cancer. Esse tipo de dano provavelmente ocorre
o tempo todo. A proliferagao das células que sofreram
dano em seu DNA pode seguir alguns caminhos: ou
o dano ¢é reparado e a célula assume a sua fungao
normal, ou a divisdo celular prossegue com o modelo
de DNA alterado, ou a célula sofre apoptose e é
eliminada do tecido®.

Os mecanismos de reparo ocorrem devido a
acao de enzimas chamadas de endonucleases, que

excisionam as distorcdes ocorridas na dupla hélice
do DNA, promovendo o reparo do defeito por meio
das enzimas polimerases e ligases’. O xeroderma
pigmentoso é uma condicao hereditaria rara causada
por um defeito nos mecanismos de reparo de excisao
e/ou no reparo de pos-replicacdo do DNA, resultando
na inabilidade das células epiteliais em reparar os
danos induzidos pela luz UV solar, levando ao
desenvolvimento precoce do cancer de pele'. A
identificacao de mutacoes especificas nos oncogenes
e genes supressores de tumor em cancer de pele
proporciona evidéncias da importancia da radiacao
UV na carcinogénese na pele?.

Defeito no gene p53 é a forma mais comum
de alteracdo genética em neoplasias humanas®. O
gene supressor de tumor TP53 codifica a proteina
p53, que funciona como fator de transcricao. Esta
proteina regula alguns genes que, eventualmente,
podem levar a duas consequéncias: regulacao do
ciclo celular e apoptose®.

Ainducao da proteina p53 pode ser vista logo
nos primeiros trinta minutos de exposicao aos raios
UV?7. Se ocorrer mutacao no gene supressor de tumor
TP53, a célula que apresenta dano pelos raios solares
nao sofre apoptose e adquire uma vantagem
proliferativa sobre as células normais, podendo
desenvolver queratose actinica. Persistindo a agressao
solar, ocorre a formacdo do carcinoma de células
escamosas por causa da instabilidade genetica
adquirida. Nesse caso, nao ha reversibilidade da
lesao?,

O controle do ciclo celular é feito
principalmente por duas classes de proteinas: as
quinases dependentes de ciclina (cdk) e as ciclinas,
que se ligam as cdk e controlam a taxa de fosforilacao
das proteinas responsaveis por inimeros fenémenos
que ocorrem na divisao celular. As ciclinas sdo de
dois tipos: ciclinas G, e ciclinas M. Esta Ultima se
liga a cdk formando um complexo chamado fator
promotor da mitose (MPF). Quando aumenta a
quantidade de MPF, a célula entra em mitose®.

Exposicoes agudas a radiacdo UV podem
levar a um dano tecidual devido a apoptose
exacerbada, inflamacdo e necrose®®. A proteina
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quinase ativadora de mitose p38 é estimulada pela
radiacao UV. Hildesheim et al.* estudaram o efeito
de um inibidor da proteina p38 (chamado por eles
de SB202190) administrado apds aplicacdo aguda
de radiacao UV-B em ratos. Concluiram que a
inibicao da ativacdo da p38 protege
significativamente os queratécitos epidérmicos das
respostas agudas provocadas pela queimadura solar,
que leva a inflamacao e hiperproliferacao celular.

A proteina p38 tem também um papel
importante na ativacdo da proteina p53. A mediacao
da apoptose e do processo inflamatério pela proteina
p53 é crucial na protecdo da integridade da epiderme
contra os efeitos cancerigenos da radiacao UV?8. Os
efeitos da inibicao da proteina p38 em longo prazo
devem ser considerados, pois comprometem a
habilidade do organismo em monitorar a integridade
das células e eliminar aquelas potencialmente
cancerigenas®.

A inducdo de imunossupressao parece
contribuir para os efeitos carcinogénicos da radiacao
UV228, por meio da alteracdo na capacidade das
células de Langherhas irradiadas de apresentarem
antigenos aos linfocitos T e pelo aumento na producao
de citocinas pelos queratinocitos, que induzem a
liberacdo de fatores imunossupressores e podem levar
ao progressivo desenvolvimento de infeccoes e/ou
processos neoplasicos na pele®.

Prevencao

A alta prevaléncia do cancer de pele e o fato
de ele ser passivel de prevencao com atitudes simples
aumenta a necessidade de realizacdoes de
campanhas de prevencao, aos moldes do que é feito
para o cancer de mama e contra o tabagismo.

Uma conduta bem estabelecida na prevencao
dos danos causados pela radiacao solar sobre a pele
consiste na aplicacdo de filtros solares. As novas
férmulas promovem protecao contra a radiacao UV-
A e UV-B. A eficacia dessas substancias em prevenir
o desenvolvimento de cancer de pele e o envelhe-
cimento precoce foi comprovada por varios estudos
encontrados na literatura.

Contudo, deve-se ter cuidado com o “efeito
paradoxal”, ou seja, os usuarios de filtro solar com
fator de protecdo mais alto podem apresentar
gueimaduras mais graves por sentirem-se mais
seguros®’. E importante lembrar que o filtro solar
protege a pele dos raios solares, no entanto, nao
apresenta efetividade quando prolongada a
exposicao a radiacao UV, devendo ser constan-
temente reaplicado®.

Determinados tipos de roupa podem servir
como filtro solar contra a penetracdo da radiacédo
UV. Chapéu e guarda-sol ajudam a minimizar o dano
a pele, ao labio e ao couro cabeludo. O uso de 6culos
de sol também é muito importante*. 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 intervalo®.

CONCLUSAO

A incidéncia de cancer de pele vem
aumentando nas ultimas décadas; a radiacao UV é
a causa principal do desenvolvimento dessa doenca;
a identificacdo de mutacbes especificas em
oncogenes e genes supressores de tumor confirmam
a acao mutagénica da radiacao UV sobre o cancer
de pele; a inducao de imunossupressao parece
contribuir para a progressao da doenca; o uso de
protetor solar contra os raios UV é o meio mais efetivo
para prevenir o cancer de pele.
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ATUALIZACAO

Osteorradionecrose em mandibula

Mandibular osteoradionecrosis
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RESUMO

A mandibula esta entre os ossos mais freqlientemente afetados pela radiacdo. A mais
severa sequela pés-radiacdo da mandibula é a osteorradionecrose. Apos tratamento
de radioterapia em casos de cancer da cabeca e do pescoco, ela varia de pequenas
exposicoes 6sseas assintomaticas (que podem permanecer estaveis de meses a anos
ou cicatrizar com tratamento conservador) até necrose severa, que requer intervencao
cirtirgica e reconstrucdo. Estd claro que as causas e a patogenia da osteorradionecrose
sao muito mais complexas do que se acreditava. Para o correto tratamento odontoldgico
de pacientes irradiados, deve-se prevenir esta patologia.

Termos de indexacao: Mandibula. Osteorradionecrose. Radioterapia.

ABSTRACT

The mandible is among the bones most frequently affected by irradiation. The most
severe post-radiation injury of the mandible is osteoradionecrosis. Osteoradionecrosis
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after radiotherapy for head and neck cancer varies from small, asymptomatic bone
exposures that may remain stable for months to years or heal with conservative
treatment, to severe necroses necessitating surgical intervention and reconstruction. It
is clear that the cause and pathogenesis of osteoradionecrosis are far more complex
than originally believed. In order to provide proper dental treatment to irradiated

patients, this disease needs to be prevented.

Indexing terms: Mandible. Osteoradionecrosis. Radiotherapy.

INTRODUCAO

As mudancas tardias no osso maduro
relacionadas a radiacdao incluem atrofia,
osteorradionecrose (ORN), fraturas patoldgicas e
seqUelas induzidas pela radiacdo. A mandibula é um
dos ossos mais freqlientemente afetados, j& que a
maioria dos pacientes com cancer de cabeca e

pescoco recebe terapia com altas doses de irradiaco.

A ORN de mandibula é uma complicacao
tardia séria. Ela pode ocorrer como uma complicacdo
de radiacao interna ou externa e como resultado de
uma terapia de radiacao primaria ou adicional.

A exata definicdo de osteorradionecrose é um
tdpico de debate na literatura, mas, em geral, é uma
condicdo em que o osso irradiado torna-se desvitalizado
e exposto através da pele ou mucosa suprajacente,
persistindo sem cicatrizacao por trés meses.

Ewing' foi um dos primeiros a usar o termo
“osteite de radiacdo” para descrever alteracoes
Osseas apos irradiacdo. Alguns autores mostram que
0 termo osteorradionecrose é freqlientemente usado
de forma errada para todas as lesdes 6sseas pds-
radiacdo. O diagndstico de ORN implica evidéncia
radiogréfica de necrose 6ssea apos irradiacao, que
nao esta relacionada a recorréncia de tumor.

Este trabalho fez uma revisao de literatura
da doenca osteorradionecrose, que afeta pacientes
que receberam irradiacdo na regiao da cabeca e do
PEescoco.

Diagnostico

Um dos fatores que mais complicam o estudo
da ORN é a dificuldade em se fornecer uma definicao

consistente. Depois da primeira definicdo de Ewing’,
0s termos osteite de radiacdo, osteorradionecrose,
necrose de radiacao e necrose 6ssea avascular foram
utilizados para nomear esta condicao?.

Clinicamente, a ORN apresenta-se como 0sso
exposto e ndo cicatrizado por pelo menos trés meses
em uma area previamente irradiada. Os sinais e 0s
sintomas mais comuns incluem dor, drenagem e
fistulizacdo para mucosa ou pele’.

Historicamente, a ORN afeta o 0sso
mandibular em uma variacdo de 2% a 22%°.
Provavelmente devido a terapia de radiacao de
megavoltagem e a melhora na higiene bucal
preventiva, houve uma diminuicdo da taxa para
cerca de 5%*.

Studer et al.> compararam a incidéncia de
ORN que necessitava de resseccao mandibular, de
1980 a 1990, com a incidéncia entre 1990 e 1998.
Encontraram que, antes de 1990, a incidéncia de
ORN foi de aproximadamente 15%; apds 1990, a
incidéncia de ORN reduziu para 5%.

Vérios fatores clinicos e fisicos estao associados
ao risco de ORN,; eles incluem varidveis relacionadas
ao tratamento, ao paciente e ao tumor. As variaveis
relacionadas ao tratamento incluem total de
radiacdo, dose efetiva biologicamente, dose de
braquiterapia, combinacao de irradiacoes interna e
externa, extensdo do campo irradiado e intervalo de
tempo entre as fracbes; as relacionadas ao paciente
sao bolsa periodontal profunda, méa higiene bucal,
abuso de éalcool e tabaco, inflamacdo éssea e
extracao dentdria apds radioterapia; as relacionadas
ao tumor sao o tamanho e o estagio do tumor,
associacdo do tumor ao 0sso e sitio anatdémico do
tumor®.

A osteorradionecrose € considerada um dano
tardio da radiacdo ao sistema ésseo de Havers e aos
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vasos sanguineos dos 0ssos, caracterizada por
inadequado processo de reparo do tecido ¢sseo’.

Em 1983, Marx? descreveu a primeira teoria
da fisiopatologia da osteorradionecrose. Ele prop6s
que a radiacdo causa uma endoarterite que resulta
em hipoxia tecidual, hipocelularidade e
hipovascularidade, os quais desorganizam o tecido
e promovem feridas cronicas nao cicatrizadas.

A radiacao reduz o potencial de
vascularizacao dos tecidos. A consequente condicao
hipovascular e hipdxica reduz a atividade celular, a
formacao de colageno e a capacidade de cicatrizacao
das feridas®.

Histologicamente, a ORN é caracterizada pela
destruicao de ostedcitos e auséncia de osteoblastos
nas margens osseas, além de perda da matriz
ostedide'™.

Segundo Jereczek-Fossa & Orecchia'’, a
hipovascularizacao induzida pela radiacao, mais que
o dano celular, pode ser a razdo para a forte
predisposicdo da mandibula para a ORN, quando
comparada a maxila. De fato, Bras et al.’?
demonstraram que a ORN da mandibula é uma
necrose isquémica devido a obliteracao da artéria
alveolar inferior induzida pela radiacao, e a
revascularizacao pelos ramos da artéria facial esta
alterada pela doenca vascular e pelo dano periosteal
induzidos pela radiacao.

Originalmente, os trés principais fatores que
contribuem para o desenvolvimento de
osteorradionecrose sao radiacdo, trauma e
infeccao’.

Existe, atualmente, alta incidéncia de uma
doenca 6ssea mandibular semelhante a ORN em
pacientes sob terapia com bifosfonatos para
tratamento de lesdes osteoliticas metastaticas ou
hipercalcemia associada ao cancer'. Segundo
Ruggiero et al.'¥, os bifosfonatos se ligam aos
osteoclastos do 0sso mineral e os rompem, causando
reabsorcao ossea mediada pelos osteoclastos
rompidos. Eles acreditam que a inibicdo dos
osteoclastos pelos bifosfonatos resulta em
comprometimento da vascularizacao 6ssea. Além

disso, os bifosfonatos impedem a remodelacao 6ssea
e permitem o acimulo de microdanos, diminuindo
a resisténcia mecanica ossea.

O diagndstico da ORN é baseado no exame
clinico do osso cronicamente exposto. Os exames
imaginoldgicos revelam densidade 6ssea diminuida
e fraturas ocasionais. A tomografia computadorizada
mostra alteracoes 6sseas com areas liticas focais,
corticais interrompidas e perda do trabeculado
esponjoso do lado sintomatico, freqlientemente
acompanhada de espessamento do tecido mole'.

A cintilografia ¢ssea permite a avaliacao da
extensao e a localizacdo da lesao. Ela mostra alta
sensibilidade (até 100%), mas baixa especificidade
(cerca de 60%) para o diagnostico da
osteorradionecrose’®.

Tratamento

Historicamente, o tratamento da ORN baseia-
se em uma combinacao de medidas conservadoras
(antibiodticos, debridamento e irrigacao) e resseccao
cirtrgica (sequestrectomia, mandibulectomia
marginal, mandibulectomia segmentada, com ou
sem reconstrucao)?.

Antibiéticos podem ser administrados na
ocorréncia de osteorradionecrose, sendo este
procedimento efetivo nos pacientes com menor
comprometimento sistémico. Se as dores ou as
exacerbacoes forem freqlientes, deve-se considerar
o tratamento cirtirgico combinado com antibidticos
potentes e terapia com oxigenacao hiperbarica, que
podem ser eficazes na cicatrizacao'.

Todo 0sso sem vascularizacdo deve sofrer
resseccao e o suprimento sanguineo deve ser
otimizado. Normalmente, o intervalo de tempo entre
o término da radioterapia e o inicio da ORN ajuda a
predizer a agressividade do manejo cirtrgico, mas a
quantidade de 0sso a ser resseccionado é uma decisao
estritamente clinica e baseada na presenca de
sangramento no 0sso remanescente’®.

Uma medida conservadora adicional que tem
sido utilizada desde a década de 60 do século
passado é o oxigénio hiperbarico (HBO)?.
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Partindo da teoria de Marx®, que afirma que
a osteorradionecrose é o resultado da hipoxia,
hipocelularidade e hipovascularidade, o oxigénio
hiperbarico parece ser uma opcao atrativa. Ele
aumenta o suprimento de oxigénio no tecido
hipdxico, estimulando a proliferacao fibroblastica e
angiogénese'’.

O HBO estimula a formacao de colageno e
pode ser bactericida ou bacteriostatico para muitas
espécies. O uso de HBO é preconizado para o
tratamento pré e pds-operatério em pacientes de
alto risco submetidos a extracdes dentarias ou outras
intervencdes cirlrgicas. Em pequenas lesdes, tem
sido usado com o intuito de evitar a resseccao
cirdrgica da mandibula™.

Bui et al.? encontraram ndo s 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.?
comparando a utilizacdo de HBO com o uso de
penicilina isolada para prevencdo da ORN apos
extracdo dentéria, verificou-se que no grupo com
utilizacao de HBO houve uma incidéncia de 5,4%
de ORN, contra 29,9% no grupo com utilizagao de
penicilina.

Posteriormente, alguns estudos demons-
traram menos de 5% de incidéncia de ORN apds
extracdo dentdria pos-radiacao sem o uso de HBO?2%,

Alguns autores acreditam nao estar tao claro
que o HBO é eficaz no tratamento da ORN. Em
estudos de extracdes pods-radiacdo sem uso de HBO,
desde 1986, houve uma incidéncia de somente 3,1
a 3,5% de ORN, bem menor do que os 30% de
pacientes sem o uso de HBO ou mesmo 0s 5% com
a utilizacdo de terapia por HBO dos estudos de
Marx&24,

A terapia por HBO é um processo demorado
e caro. O protocolo mais usado requer 30 horas de
tratamento pré-operatério em 20 sessdes de 90
minutos em uma camara hiperbérica, sequido de 15
horas de tratamento pés-operatério em 10 sessoes
de 90 minutos. O custo de cada sessao de 90 minutos
esta entre 300 e 400 dolares®.

O risco de ORN pode ser reduzido por
avaliacdo prévia intrabucal e tratamento dentario e
gengival com tempo para cicatrizacdo adequado
antes do inicio da radioterapia. Atencao particular
deve ser dada para os cuidados bucais antes e apés
a irradiacdo. Existe uma relacao estreita entre a
presenca de dentes na é&rea irradiada e o
desenvolvimento de ORN'.

Vale ressaltar também que uma porcentagem
de pacientes pode desenvolver radionecrose da
mandibula espontaneamente, mesmo na auséncia
de elementos dentérios.

A prevencao da ORN deve incluir fatores
relacionados ao paciente e ao tratamento (Figura
1). A otimizacdo da dose de distribuicdo com o
volume irradiado, por meio do uso de compensadores
de tecido e filtros, pode diminuir a dose absorvida
pela mandibula™.

Figura 1. Radiografia panoramica demonstrando imagem de ORN
na mandibula.

DISCUSSAO

A ORN é uma das complicacbes que ocorre
em decorréncia da irradiacdo utilizada no tratamento
de neoplasias malignas na regido da cabeca e
pescoco®? e sua prevencao deve ser o maior objetivo
dos cirurgides-dentistas que tratam esses pacientes?.
E fundamental uma avaliacdo dentéria antes da
radiacdo para prevenir a ORN. Esta avaliacdo deve
identificar os principais fatores que podem aumentar
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o risco para ORN e, assim, tomar medidas para
controla-los ou elimina-los antes que a radioterapia
comece?®31,

As lesdes Osseas pos-radiacdo podem ser
tratadas com modalidades terapéuticas conservado-
ras e cirdrgicas. As terapias compreendem multiplas
e diarias irrigacoes com solucoes salinas, incluindo
antibioticos durante os episédios de infeccao aguda,
aplicacao topica de antissépticos, sequestrectomia
com remocao de fragmentos 6sseos expostos, assim
como o uso de HBO? 32,

Debridamento conservador pode ser
necessario para remover espiculas de 0sso
desvitalizado. Pacientes com ORN em progressao
podem ser tratados por HBO isolado ou combinado
com debridamento. Mandibulectomia segmentada
e reconstrucao sao necessarias em pacientes com
ORN severa que nao melhoram com tratamento
conservador®.

Teoricamente, o HBO aumenta os niveis de
oxigénio no sangue e melhora a cicatrizacao 6ssea*>3.
Entretanto, a eficacia do HBO é baseada quase
exclusivamente em estudos ndo controlados. As
maiores desvantagens do HBO sao o tempo
prolongado e o alto custo?>3*,

Com relacao a dose de radiacdo ideal para a
irradiacdo da maioria dos tumores da regiao da
cabeca e do pescoco, esta varia em torno de 50 a
70 Gy,

Embora muitos autores digam que o tempo
de espera entre as extracoes e a irradiacdo deva ser
de 10 a 14 dias, alguns recomendam uma espera
de 21 dias®*~°.

CONSIDERACOES FINAIS

A osteorradionecrose da mandibula é uma
complicacao dificil da terapia por radiacdo para os
tumores da cabeca e do pescoco. Varios 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: avaliacao intrabucal meticulosa,

tratamento dentario e tempo de cicatrizacao
adequados antes do inicio da radiote-rapia. A decisao
entre o tratamento conservador e a extracao de um
elemento dentario deve ser feita com base no
prognostico deste elemento e o tempo disponivel
para tratamento dentario até a irradiacao.

Com o intuito de reduzir a incidéncia de ORN,
em especial na regidao mandibular nos pacientes
submetidos a irradiacao na regiao da cabeca e do
pescoco, todo cirurgido-dentista deve buscar um bom
conhecimento sobre a prevencao da mesma, a fim
de que possa deixar o paciente em condicoes bucais
adequadas para a execucao da radioterapia. Em caso
de necessidade de procedimentos cirdrgicos na
cavidade bucal prévios & irradiacdo (em especial
exodontias), deve haver um tempo de cicatrizacao
adequado para posterior radioterapia na regiao.
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ATUALIZACAO

Aspectos éticos e legais na abordagem de pacientes
Testemunhas de Jeova

Ethical and legal aspects when treating Jehovah'’s Witnesses

Airton Vieira LEITE SEGUNDOQO'"%3
Keylla Marinho Albuquerque BARROS?
Eudes Clistenes Guerra AXIOTES?
Rogério Dubosselard ZIMMERMANN?®

RESUMO

Os Testemunhas de Jeova representam uma ordem religiosa que, de acordo com suas
interpretacoes de livros da Biblia (Génesis 9:3, 4, Levitico 17:10 e Atos dos Apostolos
15:28-29), nao permite que alguém da religido ou da familia se submeta a transfusao
de sangue e derivados. Casos graves nesse sentido tém surgido, provocando a opiniao
publica e resultando em situacoes dificeis para médicos e cirurgides-dentistas, pois
suas formacoes os direcionam para salvar vidas. Porém, se realizarem a transfusao
contra a vontade do paciente, sujeitar-se-ao as consequéncias de natureza civil e penal
decorrentes da intervencao nao consentida no corpo do paciente. Percebe-se que a
recusa a transfusao de sangue mediante risco de morte é questao de interesse muito
abrangente e alvo de incansaveis discussoes. Este trabalho objetivou realizar uma
discussao acerca do assunto baseada em revisao de literatura, enfatizando os aspectos
éticos e legais na abordagem desses pacientes. Concluiu-se que, por se tratar de
conflitos de valores cientificos, religiosos e filosoficos, nao é facil apresentar solucées
prontas capazes de abranger todos os casos.

Termos de indexacdo: Etica. Testemunhas de Jeova. Transfusao sangiinea.
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ABSTRACT

Jehovah's witnesses represent a religious order that, according to their interpretations
of Bible passages (Génesis 9:3, 4, Levitico 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 resulting 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 will, they will likely face
consequences of civil and penal nature due to an unauthorized intervention 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 covering all cases.

Indexing terms: Ethic. Jehovah's Witnesses. Blood transfusion.

INTRODUCADO

A realizacao de procedimento terapéutico que
inclua transfusao sanglinea em pacientes
Testemunhas de Jeova é uma questao polémica que
ha tempos preocupa médicos, cirurgides-dentistas e
instiga juristas. Esta religido utiliza passagens biblicas
que, sob sua interpretacao, proibem a recepcao de
sangue, e quem assim o fizer se tornarad impuro para
entrar no reino de Deus.

Os pacientes pertencentes a esta religido nao
aceitam, em hipdtese alguma, receber transfusoes
de sangue total, elementos figurados isolados
(hemacias, leucocitos ou plaquetas) ou plasma
sangliineo, ainda que autélogos, com sangue
previamente armazenado, bem como a doacdo de
sangue’.

Os profissionais da satde véem-se acuados
diante de tal situacdo por carregarem consigo o dever
de salvaguardar o direito mais essencial de qualquer
ser humano: a vida. Os juristas, por sua vez, sentem-
se instigados a resolver o conflito de direitos
fundamentais que o tema proporciona. De um lado,
esta o direito a vida e, do outro, o direito a liberdade
religiosa, ambos protegidos igualmente pela
Constituicao brasileira.

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

cientificos aos do paciente e, diante da recusa do
mesmo, tornam-se omissos ao caso. Rotular um
conflito como insoltvel 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 lancar
mao de recursos alternativos na resolucdo dos seus
problemas de saude.

A questao da transfusdo de sangue transcende
0 aspecto religioso, extrapolando a interpretacao de
um escrito biblico. Portanto, levantam-se as seguintes
questdes: E razoavel que o ordenamento juridico
permita a recusa de certo individuo a realizacdo de
transfusdo sangiinea em casos imprescindiveis a
preservacao de sua vida por convicgdes religiosas? E
se esta pessoa estiver em iminente risco de morte e
nao puder manifestar sua vontade naquele
momento? Pode o médico ou cirurgido-dentista,
nesta situacao, deixar de realizar a transfusado
sanglinea com base na recusa manifestada pelos
responsaveis por aquele paciente? O que ocorre
entdo, se o paciente € um menor de idade? Tém os
pais o direito de dispor da vida de seus filhos? O que
é ético e legalmente correto diante desta situacdo?

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

Fruto do pluralismo religioso, a religido
Testemunha de Jeova foi fundada em 1870 por
Charles Russel, em Pittsburgh (Pensilvania-EUA).
Atualmente o grupo é composto por cerca de seis
milhdes de adeptos em mais de 230 paises e é
considerada uma das religides que mais crescem no
Brasil. Em nimero de adeptos, o Brasil sé perde para
os Estados Unidos, de acordo com a pagina eletronica
oficial da Sociedade Torre de Vigia?. Os seguidores
ndo aceitam a transfusdo sangiinea baseados em
trechos da Biblia (Génesis 9:3,4, Levitico 17:10 e Atos
dos Apostolos 15:28,29).

A transfusdo sanglinea é o meio mais
utilizado para tratar os sinais e sintomas de pacientes
com anemia sintomatica cronica ou que sofreram
grandes perdas de sangue. Ela promove resultados
imediatos, mas de curta duracdo. A transfusao
também esté associada a riscos de transmissdo de
doencgas, como os virus da hepatite ou da
imunodeficiéncia adquirida, além de outros efeitos
adversos como reacoes alérgicas ou hemoliticas,
sobrecarga circulatéria de ferro e possivel
imunossupressao®. Apesar dos rigorosos controles a
que 0s bancos de sangue estao sujeitos, a transfusao
sanguinea nao é um recurso totalmente livre de
complicagdes’.

O principio da beneficéncia requer, de modo
geral, que sejam atendidos os interesses importantes
e legitimos dos individuos e que, na medida do
possivel, sejam evitados danos. Esse principio procura
0 bem-estar e interesses do paciente por intermédio
da ciéncia médica e de seus representantes ou
agentes. O principio bioético da autonomia ou
respeito as pessoas exige que os profissionais de
saude aceitem que elas se autogovernem, que sejam
autdénomas, quer nas suas escolhas, quer nos seus
atos*.

A legislacao brasileira apresenta artigos que
podem ser aplicados a esta situacao.

Na Constituicao Brasileira, no artigo 5°, inciso
VI, consta que “é inviolavel a liberdade de consciéncia

e de crenca, sendo assegurado o livre exercicio dos
cultos religiosos”®.

0 Codigo de Etica 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
responsavel legal, salvo em iminente risco de morte”.
Jano artigo 56 "é vedado ao médico desrespeitar o
direito do paciente de decidir livremente sobre a
execucao de praticas diagnosticas ou terapéuticas,
salvo em caso de iminente risco de morte”®.

O Codigo de Etica Odontoldgica refere no
artigo 7°, inciso Xll, que “constitui infracdo ética
iniciar qualquer procedimento ou tratamento
odontolégico sem o consentimento prévio do
paciente ou do seu representante legal, exceto em
casos de urgéncia e emergéncia”. O artigo 7°, inciso
I, afirma que “constitui infracdo ética discriminar o
ser humano de qualquer forma ou sob qualquer
pretexto””’.

O Codigo Penal, em seu artigo 135, deixa
claro: “deixar de prestar assisténcia, quando possivel
fazé-lo sem risco pessoal,... a pessoa em grave e
iminente perigo” é crime punido com detencao de
um a seis meses ou multa e, no artigo 29, “quem,
de qualquer modo, concorre para o crime, incide
nas penas a este cominadas, na medida de sua
culpabilidade”®.

De acordo com Leme, em principio, a
liberdade religiosa deve prevalecer se o paciente tiver
no gozo pleno de suas faculdades mentais e em
condicoes de manifestar validamente suas conviccoes
religiosas. E seu o direito de decidir sobre qualquer
intervencao em seu corpo, da mesma forma que
optou por se deslocar até o hospital, clinica médica
ou odontolégica. No entanto, na hipotese de o
paciente nao conseguir expressar validamente sua
recusa a terapia, diante do seu estado de
inconsciéncia ou incapacidade de se manifestar, o
médico ou cirurgido-dentista, na posicao de garantir
a sua vida, possui o dever legal e ético de indicar a
transfusao. Além do mais, estando presentes os
elementos da urgéncia e do perigo imediato, nao é
outra a atitude esperada, até porque a lei penal assim
ja determina®.
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Analisa-se, de inicio, no capitulo dos direitos
da personalidade, o contetido do artigo 15 do Cédigo
Civil. Este determina que “ninguém sera constrangido
a submeter-se, com risco de morte, a tratamento
médico ou a intervencdo cirlrgica”. Ao determinar
ailicitude de qualquer intervencao, mesmo com risco
de morte, sem o consentimento prévio do paciente,
este artigo objetiva reforcar o direito fundamental a
liberdade de escolha, privilegiando a autonomia
individual do paciente™.

O Tribunal de Justica do Rio Grande do Sul,
em um julgamento no campo civil relacionado aos
Testemunhas de Jeova e o ato médico de transfundir,
obteve como decisdo que, em caso de iminente risco
de morte, é direito e dever do médico empregar
todos os tratamentos, inclusive cirtrgicos, para salvar
0 paciente, mesmo contra a vontade deste, a de
seus familiares e a de quem quer que seja, ainda
que a oposicao seja ditada por motivos religiosos.
Importa ao médico e ao hospital demonstrar que
utilizaram a ciéncia e a técnica apoiados em séria
literatura médica, mesmo que haja divergéncias
guanto ao melhor tratamento. O Judiciario ndo serve
para diminuir os riscos da profissao médica ou da
atividade hospitalar'".

Para Soriano, quando o médico realiza a
transfusdo sem a autorizacdo do paciente,
independentemente de um mandato judicial, o
iminente risco de morte justifica plenamente a
existéncia do estado de necessidade e nao podera
esse médico, por isso, ser responsabilizado sob o
ponto de vista penal ou civil'.

Ja Bastos defende que o paciente tem direito
de recusar determinado tratamento médico ou
odontoldgico, inclusive a transfusdo de sangue, com
fundamento no artigo 5°, inciso Il, da Constituicao
Federal. Por este dispositivo, fica certo que ninguém
¢ obrigado a fazer ou deixar de fazer alguma coisa,
sendo em virtude de lei (principio da legalidade).
Como nao ha lei obrigando o médico ou o cirurgido-
dentista a realizar transfusao de sangue no paciente,
o adepto da religido Testemunha de Jeova que se
encontrar nesta situacao certamente poderd se
recusar a receber o referido tratamento, nao

podendo, por vontade do profissional, ser
constrangido a sofrer determinada interven¢ao. O
seu consentimento, nesta hipotese, é fundamental'.

O parecer do Conselho Nacional de Ftica para
as Ciéncias da Vida a respeito da objecao em receber
tratamento por motivos religiosos relata que:

1) A recusa em aceitar transfusoes de sangue
e hemoderivados se enquadra no direito de o doente
decidir sobre os cuidados de salde que deseja
receber, desde que lhe seja reconhecida a
capacidade para tal e existam condicoes para
exercé-la;

2) A recusa de tratamento com sangue e
hemoderivados em situacao de risco de morte sé
pode ser considerada pelo médico quando é o proprio
destinatario da terapéutica a manifesta-la de um
modo expresso e livre;

3) Caso haja uma recusa valida, o médico e/
ou outros profissionais de saude tém o dever de
respeita-la;

4) E de maxima conveniéncia, para fins
probatorios, que o consentimento seja adotado de
forma escrita;

5) A manifestacdo antecipada de vontade
tem apenas um valor indicativo, ndo dispensando a
obtencao do consentimento informado, que obriga
a um efetivo esclarecimento quanto as
consequéncias da recusa de tratamento;

6) Em situacoes de extrema urgéncia, com
risco de morte, em que o paciente nao possa
manifestar 0 seu consentimento, este é dispensado,
prevalecendo o dever de agir decorrente do principio
da beneficéncia consagrado na ética médica'™.

Por outro lado, o artigo 5° da Constituicao
Federal de 1988 define a liberdade religiosa e o
direito a vida como Direitos Fundamentais do
cidaddo. Moraes enfatiza que o Estado deve
assegurar o direito a vida, ndo apenas no sentido de
estar vivo, mas também no sentido de garantir ao
cidadao uma vida digna quanto a sua subsisténcia'.
Assim, em uma visao mais ampla, a Carta Magna
nao estd apenas garantindo o funcionamento
bioldgico do individuo, mas o seu bem-estar fisico,
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emocional, psicoldgico e espiritual. Ndo se pode
reduzir o ser humano a uma abordagem puramente
fisioldgica'®.

Leite" relata que o Unico propdsito para que
o Poder seja legitimamente exercido sobre um
individuo contra a sua vontade, em uma comunidade
civilizada, é o de prevenir danos a outros. Seu préprio
bem, seja fisico ou moral, nao constitui suficiente
justificacdo. Nao se pode obrigar alguém a suportar
algo em virtude de que seria melhor para si ou
porque, pela opinido dos outros, atuar desta maneira
seria mais inteligente e justo.

Kipper alerta que a realizacdo da transfusao
sanguinea contra a vontade dos Testemunhas de
Jeova ndo respeita os valores de crenca desses
pacientes e, conseqlientemente, sua autonomia, pois
caso esse procedimento seja realizado eles ficam
coma “mancha do pecado”; é tirada deles a pureza
com que gostariam de se entregar a Deus, de modo
que se sentem humilhados e estigmatizados no seu
grupo de convivéncia'®.

Um dos principios fundamentais da ética
médica contemporanea é o de que adultos
competentes tém o direito de decidir sobre seu
préprio 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 médico'.

A Constituicao Federal de 1988 preceitua no
artigo 227 que é dever da familia, da sociedade e
do Estado assegurar a crianca e ao adolescente, com
absoluta prioridade, o direito a vida, a saude, a
alimentacdo, a educacao, ao lazer, a profissio-
nalizacao, a cultura, a dignidade, ao respeito, a
liberdade e a convivéncia familiar e comunitéaria, além
de coloca-los a salvo de toda forma de negligéncia,
discriminacao, exploracao, violéncia, crueldade e
opressao®.

Kipper faz uma revisao sobre os aspectos
éticos que envolvem a tomada de decisGes em casos
de substituicdo de 6rgaos na pediatria, e relata um
caso de uma menina de nove anos de idade,
pertencente a uma familia de Testemunhas de Jeovs,
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 Comissao de Etica Médica do hospital. Como
resultado foi produzido um parecer que, baseado
nos aspectos éticos e legais revistos na literatura em
casos semelhantes, privilegiou o principio da
beneficéncia, sob a justificativa de preservar um bem
supremo, a vida, e recomendou a intervencao do
Juizado da Infancia e da Juventude no sentido de
fazer prevalecer os maiores beneficios do paciente
e a preservacao de seus melhores interesses. O autor,
entretanto, recomenda que também seja feito o
possivel para que tal paciente nao seja transfundido,
justamente respeitando essa concepcao de vida e
buscando resguardar as pessoas que a vivenciam,
em atencao ao principio fundamental da bioética,
que é o respeito a dignidade e a autonomia de crenca
da pessoa'®.

DISCUSSAO

Ao tratar da recusa a transfusao de sangue,
observa-se que a questao é considerada complexa
do ponto de vista juridico, por envolver elementos
de naturezas distintas e que coexistem em uma
mesma situacdo, como as obrigacdes médicas e
odontologicas de carater legal, a liberdade de
consciéncia do paciente e o direito ao seu proprio
corpo, a intimidade pessoal e familiar, a
responsabilidade legal dos pais sobre seus filhos e 0
interesse do Estado em preservar a vida dos seus
cidadaos®1219,

Autores enfatizam a existéncias de métodos
alternativos que minimizam, porém nao substituem,
em certos casos, a necessidade da transfusao
sanglinea, os quais podem ser empregados no pré,
trans e pos-operatério??%?5. Esses métodos de
tecnologia moderna deveriam ser utilizados nao
somente em pacientes Testemunhas de Jeova, mas
também em todos os outros pacientes, haja vista a
transfusao sanguinea apresentar riscos, ainda que
minimizados, tais como a infeccao por particulas
virais e reacdes de incompatibilidade.

De fato, em resposta a pressao de grupos
religiosos, os pesquisadores tém desenvolvido meios
para evitar as transfusoes sanguineas, principalmente
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no que se refere as cirurgias eletivas ou programadas.
Entretanto, permanece o problema especialmente
nos casos em que ha uma grande perda de sangue,
e o tratamento, chamado alternativo, ndo é suficiente
para manter a vida do paciente diante da
emergéncia.

A observancia da atual legislacéo 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 a crenca religiosa do paciente,
que implicaria nao realizar a transfusdo em casos
como os dos Testemunhas de Jeova, a despeito do
risco de sua morte.

A bioética estabelece como principio a
beneficéncia, que procura o bem-estar e interesse
do paciente por intermédio da ciéncia médica e de
seus representantes ou agentes. Ao mesmo tempo,
no entanto, defende a autonomia, estabelecendo
que o médico ou cirurgido-dentista respeitem a
vontade do paciente ou do seu representante, assim
como seus valores morais e crencas®.

A Constituicao Brasileira, que é soberana aos
codigos civil e penal, estabelece a liberdade de crenca
e o livre exercicio dos cultos religiosos. De acordo
com a liberdade religiosa, qualquer um pode adotar
o culto ou a fé que mais lhe convier, sem que o
Estado possa violar os sentimentos individuais. O
mesmo nao ocorre, porém, quanto as exteriorizacbes
dos mesmos. Determinadas praticas religiosas,
ofensivas a moral e a ordem publica, sdo
necessariamente proibidas porque podem provocar
tumultos que tragam danos ao particular ou a
coletividade, comprometendo a ordem publica por
incitarem, por exemplo, o sacrificio desnecessario
de vidas humanas?.

No entanto, vale salientar que nenhum direito
e garantia individual é absoluto: a propria Constituicao
enfatiza que a liberdade religiosa nao atinge grau
absoluto, nao sendo permitidos a qualquer religiao
ou culto atos atentatérios a lei, sob pena de
responsabilizacdo civil e criminal'®2°,

Também os Codigos de Etica Médica e
Odontolodgica estabelecem a autonomia dos

respectivos profissionais na realizacao de
procedimentos que objetivam salvar a vida do
paciente em casos de urgéncia e emergéncia. Ja o
Codigo Penal define como crime a ndo prestacao
de socorro a pessoa em grave e iminente risco de
morte.

Na interpretacéo de Basilio, as conseqiéncias
juridicas s6 surgirdo no caso de atuacdo médica ou
odontoldgica sem consentimento, e o efeito danoso
se dara pelo fato de o profissional agir sem
autorizacao, pelo que responderd por perdas e
danos. Por este artigo, o risco de morte do paciente
cria a obrigacao do médico ou cirurgido-dentista de
colher o seu consentimento sobre o método
terapéutico a ser aplicado, sob pena de responder
civilmente pelos danos aos seus direitos de
personalidade que o tratamento forcado pode causar.
E ainda que o Cédigo de Etica Médica, no seu artigo
46, garanta a sua livre atuagao em caso de perigo
de vida, este ndo pode sobrepor-se as liberdades
publicas e classicas garantidas aos cidadaos na
Constituicao Federal?”.

Como citado anteriormente, o artigo 5° da
Constituicdo Federal de 1988 garante como Direitos
Fundamentais a liberdade religiosa e o direito a vida.
Baseando-se na conviccao de que a vida ndo se limita
a esfera bioldgica, devendo estar firmada sobre o
principio da dignidade do ser humano, pode-se
considerar que a intervencao judicial muitas vezes
solicitada por médicos e cirurgides-dentistas diante
da recusa a transfusao de sangue viola frontalmente
a liberdade individual e a dignidade da pessoa. Essa
intervencao, com o proposito de autorizar o médico
ou cirurgido-dentista a realizar o procedimento
transfusional, estaria garantindo a vida do paciente
no aspecto bioldgico, mas estaria retirando sua
dignidade’s.

QOutra questdo 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 cirurgido-dentista é saber
quem deve tomar as decisdes em seu lugar e como
isso deve ser feito. Inaugura-se, assim, o complexo
campo das decisdes de representacao ou decisoes
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de substituicdo. Na hipotese de uma crianga, a
solucao pode estar no patrio poder, pois os pais ou
tutores tém, em tese, o direito de decisao'.

O poder familiar ndo é absoluto; uma recusa
ao tratamento do filho menor por razdes de crenca
religiosa constituir-se-ia em exercicio abusivo do
patrio poder, uma vez que o Estado transporta para
0s pais o dever de garantir a vida de seus filhos. Nao
se pode permitir que a vontade dos pais se
sobreponha ao direito de viver de seus filhos e, nesses
casos, impoe-se a intervencao estatal®.

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

O paciente Testemunha de Jeova e seus
responsaveis possuem um Termo de Isencdo de
Responsabilidade, notificando que ndo aceitam
transfusao de sangue e derivados. Para eles é uma
decisdo maturada e sustentada. No entanto, nao se
pode garantir em que circunstancias esses termos
foram assinados e que informacdes foram fornecidas;
portanto, tais documentos tém apenas um valor
indicativo e ndo dispensam a obtencao do
consentimento informado, que inclui um
esclarecimento quanto as consequiéncias da recusa
de tratamento'8.

Se o paciente estiver no gozo pleno de suas
faculdades mentais e em condicoes de manifestar
validamente suas conviccoes religiosas, é seu o
direito de decidir sobre qualquer intervencdo em seu
proprio corpo e, no caso de atuacdo médica ou
odontolégica sem consentimento, o profissional
responderd por perdas e danos, conforme ex-
plicado®?”. Nesse sentido, cabe ao intérprete-
aplicador do direito analisar se esta diante de um
conflito real ou aparente de direitos fundamentais
e, deste modo, apresentar uma solucdo ao caso
concreto, uma vez que nao existe lei que regule tal
situacao. O intérprete adotara critérios de solucdo
de conflito utilizando-se de principios e ponderacao
de valores®™.

Grande parcela da doutrina defende que o
direito a vida é o primeiro e mais importante de todos,
pois, se assim nao fosse, de nada adiantaria assegurar
os outros direito fundamentais. No entanto nao ha
lei que obrigue alguém a fazer esse ou aquele
tratamento, incluindo a transfusao de sangue'?.

O interessante é que nado é sé o caso dos
Testemunhas de Jeova que chama a atencao para a
aplicacao do referido principio. No caso do paciente
gue recusa se submeter a quimioterapia, que na visao
do médico seria a Unica opcao de tentar reverter o
seu quadro clinico ou pelo menos estender seu tempo
de vida, sem duvida, forca-lo ao tratamento causaria
mais sofrimento do que beneficios, e sua decisao é
respeitada.

A transfusdo determinada pelo médico ou
cirurgido-dentista, quando nao houver outra forma
de salvar o paciente, estd igualmente amparada pelo
disposto no Codigo Penal. Eventual violacdo da
liberdade de consciéncia ou da liberdade religiosa
cede ante um bem juridico superior que é a vida, na
inevitavel relacdo de proporcionalidade entre os bens
juridicos tutelados?.

Quando se trata de pacientes menores de
idade, a situacdo se torna mais delicada, visto que
0s pais possuem o patrio poder, ou seja, sdo seus
representantes legais de acordo com o Novo Cédigo
Civil. No entanto, quando os pais recusam uma
terapia claramente benéfica, os melhores interesses
da crianca devem prevalecer. A questao que é
profundamente considerada nesta circunstancia é o
risco-beneficio'®.

A jurisprudéncia internacional tem evoluido
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 néo seja declarado incapaz tem o direito
de recusar um tratamento, ndo importa quao
prejudicial tal recusa possa ser para sua saude. O
assunto é relativamente novo no Brasil e requer maior
discussao do tema em face dos direitos
constitucionais a vida e a liberdade religiosa,
aparentemente incompativeis nesse caso. A
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prevaléncia de um direito sobre o outro ndo pode
ser simplista, merecendo anélise das eventuais
conseqUiéncias nefastas a salide mental do paciente
criadas pela transfusdo ndo consentida por motivos
religiosos®.

CONCLUSAO

Primeiramente, os profissionais de saude
devem respeitar as ideologias seguidas pelos seus
pacientes, nao os descriminando, mesmo que estas
se oponham aos seus conceitos cientificos, religiosos
e filosoficos. Tratando-se de conflito de valores, nao
¢ facil apresentar solucdes prontas, capazes de
abranger todos os casos.

No gue condiz as situacoes eletivas em que
o paciente nado corre risco de morte, a doutrina
inclina-se para o entendimento de que a vontade
do paciente, com sustentacao no direito
fundamental a liberdade religiosa, deve ser
respeitada. Existem também as alternativas a
transfusao sanglinea: meios e técnicas que
minimizam a necessidade de transfusao de sangue
durante procedimentos cirtrgicos e que podem
ser utilizados nesses casos.

Em situacoes de urgéncia em que o paciente
provavelmente necessitara de transfusédo, o
profissional deve fazer uso de todos os recursos
disponiveis para preservar a vida do paciente e
realizar uma consulta do caso junto ao Ministério
Publico, que emitird um parecer quanto a conduta a
ser adotada.

Nas emergéncias em que existe um risco
iminente de morte, apds utilizar todos os meios
alternativos o profissional devera seguir seu Codigo
de Etica e prescrever a transfusao para preservar a
vida do paciente.

Quando se referir aos pacientes menores de
idade, deve-se seguir as mesmas orientacoes e, em
caso de extrema necessidade, consultar o Ministério
Publico, que podera retirar o patrio poder tempora-
riamente para que se realize a transfusao.
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Dislipidemias e diabetes mellitus: fisiopatologia e tratamento

Dyslipidemia and diabetes mellitus: pathophysiology and treatment
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RESUMO

Inimeros estudos demonstram que o diabetes mellitus é um fator de risco para doencas
cardiovasculares. Sua associacao a dislipidemia aumenta em duas a quatro vezes o
risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Este artigo retrata a
fisiopatologia da dislipidemia a partir de uma revisao bibliografica, assim como as
intervencoes terapéuticas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas a serem adotadas, a
fim de realizar-se prevencdo das complicacdes cardiovasculares.

Termos de indexacdo: Diabetes mellitus. Dislipidemias. Doencas 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 pharmacological and non-
pharmacological therapeutic interventions that can be used to prevent cardiovascular

complications.

Indexing terms: Diabetes mellitus. Dyslipidemia. Cardiovascular diseases.

INTRODUCAO

A doenca cardiovascular (DCV) é a principal
causa de mortalidade em diabéticos adultos e em
individuos 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 DCV'.

Considerando que a disfuncdo endotelial
representa o evento critico inicial para o desenvolvi-
mento da aterosclerose e que sua origem é multifato-
rial, fatores adicionais, representados pela resisténcia
insulinica e pela hiperglicemia, podem justificar o
acentuado aumento de DCV quando comparados
aos de individuos nao diabéticos, nos quais os fatores
de risco, fisioldgicos ou patolégicos, sao os
convencionais?.

Desta forma, a dislipidemia no diabético pode
estar associada a sindrome metabdlica e, neste caso,
pela somatéria de multiplos fatores de risco, exige
uma abordagem terapéutica rigorosa devido ao
impacto deletério sobre a qualidade de vida e risco
cardiovascular (RCV). Foi realizado levantamento
bibliografico no Medline e Index Medicus Latino
Americano, consultas as diretrizes americanas de
2004 (American Diabetes Association).

Diabetes mellitus tipo 2
Prevaléncia da dislipidemia

A dislipidemia do diabético é laboratorial-
mente representada pela concomitancia de
hipertrigliceridemia (TG) e diminuicdo do HDL-
Colesterol (HDL-c). As concentracoes plasmaticas de
LDL-colesterol (LDL-c) nao diferem daquelas nos ndo
diabéticos. Entretanto, no DM2 o LDL-c possui
particulas pequenas e densas, mais suscetiveis a
oxidacao, podendo aumentar o risco de eventos
cardiovasculares®.

Causas da dislipidemia

A resisténcia insulinica (RI) e o DM2 estao
geralmente acompanhados da diminuicdo do HDL-c
e aumento dos TG plasmaticos. Isso decorre de
modificacdes da atividade de algumas enzimas que
participam do metabolismo e remodelacdo dessas
lipoproteinas.

Um decréscimo da razdo LLP/LH (Lipase
Lipoproteica/Lipase Hepatica) produz reducdo no
HDL-c na RI, acompanhada ou nao de hiperglicemia
sangUinea. A LLP é responsavel pela hidrolise das
lipoproteinas dos TG, fornecendo os lipideos
necessarios para a formacdo do HDL-c.
Contrariamente, a LH reduz o tamanho das particulas
de HDL-c por meio da hidrdlise dos triglicerideos e
fosfolipides destas moléculas.

A Lecitina Colesterol Acil-Transferase (LCAT)
é responsavel pela esterificacdo do colesterol livre.
Esses ésteres produzem o aumento de tamanho das
particulas de HDL-c. Entretanto, no DM2 o processo
de esterificacdo mediado por LCAT encontra-se
alterado.

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

Entretanto, a Proteina Transportadora de
Esteres de Colesterol (CETEP) tem sido reconhecida
como a enzima mais importante na génese da
dislipidemia observada no DM2. Sua acao resulta
na transferéncia de ésteres de colesterol para TG
ricos em lipoproteinas e consequiente reducdo do
tamanho do HDL-c. Inibidores especificos da CETEP
foram efetivos em elevar o HDL-c em humanos e
retardar a aterosclerose em animais®.

Na dislipidemia associada ao DM2 também
se observa uma elevacdo nas LDL-c pequenas e
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densas. Na auséncia ou reducdo de atividade da
CETEP, mediadora da permuta dos ésteres de
colesterol para o nucleo das lipoproteinas, assim como
das lipases, responsaveis pela remocéao dos TG e sua
posterior conversao em monoglicerideos, glicerol e
acidos graxos livres, as lipoproteinas ricas em TG
podem ser convertidas em formas pequenas e
densas, o que pode ocorrer tanto com o HDL-c como
com o LDL-¢>.

No diabetes, assim como em outros estados
de hipertrigliceridemia, as alteracoes observadas na
atividade da CETEP podem resultar na elevacao das
LDL-c pequenas e densas, que in vitro sdo mais
facilmente oxidadas.

As particulas densas de LDL-c ndo se ligam a
seus receptores e sim as proteinas glicanas da
superficie e matriz celular, representando um risco
adicional para o desenvolvimento e progressao da
aterosclerose®.

Mecanismos moleculares que justifiquem o
papel da Rl nas complicacbes cardiovasculares da
sindrome metabdlica e do DM2 tém sido
amplamente investigados.

Estudos em camundongos Knockout
demonstram que o substrato receptor de insulina do
tipo 1 (IRS-1) é encontrado nas células somaticas e
relaciona-se a acao da insulina no musculo e no
tecido adiposo. Sua deficiéncia determina RI,
intolerancia a glicose e o aparecimento dos demais
componentes da sindrome metabdlica (hipertensdo
arterial e hipertrigliceridemia), enquanto o IRS-2
(receptor do tipo 2) possui um papel mais importante
na acao da insulina do hepatdcito, na sobrevida da
célula beta e no desenvolvimento do diabetes
mellitus’.

No endotélio, observa-se também a presenca
do IRS-1. A insulina fosforila este receptor desen-
cadeando uma cascata de eventos que resultam na
captacao da glicose pelos GLUTs (Transportadores
Citoplasmaticos de Glicose). Estudos em cultura de
células endoteliais demonstraram que a ativacao do
receptor de insulina leva a fosforilacdo do IRS-1, que
por sua vez ativa a fosfatidilinositol 3-cinase (PI3)
com a subseqlente ativacdo da serino-cinase

dependente da fosfoinositidocinase-1 (PDK-1
Phosphoinositide-Dependent Kinase-T1), o que ativa
a Akt, responsavel pela fosforilacao da eNOS (Sintase
do Oxido Nitrico Endotelial) em serina. Esse processo
leva a producao de NO (Oxido Nitrico) a partir da L-
arginina, e o efeito final é a vasodilatacao®.

Dois interessantes estudos relacionaram as
complicacoes vasculares do diabetes e de outros
estados de resisténcia a insulina a reducdo do HDL-c
e da adiponectina, que pela via da PI3-cinase sao
capazes de produzir NO*'°. A adiponectina é uma
adipocitocina secretada pelos adipécitos com uma
potente acdo sensibilizadora da insulina. Reduz o
influxo de &cidos graxos livres para o figado
reduzindo os TG, o que lhe confere propriedades
anti-aterogénicas'".

Uma vez estabelecida a hiperglicemia, a
glicacao nao enzimatica das proteinas soma-se as
demais causas de estresse oxidativo, levando &
disfuncao endotelial. Desta forma, a associacao de
fatores de vasoconstricao e de coagulacao endotélio-
derivados maximizam o risco de doenca cardiovas-
cular inerente aos individuos diabéticos.

Terapéutica da dislipidemia no diabético

Inimeros estudos demonstram que o LDL-c,
HDL-c e TG séo fatores preditivos independentes para
o risco de doenca cardiovascular (RCV) em
diabéticos'.

O United Kington Propesctive Study (UKPDS)
avaliou 2 693 individuos diabéticos em um periodo
médio de 7,9 anos. Observou que 335 desenvolveram
doenca arterial coronariana (DAC) com um risco
relativo (RR) correlacionado ao LDL-c de 2,26, sendo
superior aos RR da HbA1c (1,52) da HA sistolica (1,82)
e do tabagismo-(1,41)".

O ATP lll (National Cholesterol Education
Program Expert Panel on Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults)
estabelece que a presenca de diabetes mellitus
oferece RCV equivalente a pacientes portadores de
doenca cardiovascular prévia. A partir de
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estratificacdo epidemioldgica observou-se que a
incidéncia de eventos cardiovasculares em diabéticos,
assim como em portadores de DCV, é de 20% em
sete anos. Assim sendo, a terapéutica da dislipidemia
em diabéticos deve ser tdo agressiva quanto a
utilizada em pacientes com DCV'.

A terapéutica apropriada da dislipidemia no
diabético s6 serd resolutiva se acompanhada do
controle de outros fatores de risco, portanto devem
ser otimizados: 1) Modificacdes dos habitos de vida.
2) Controle farmacoldgico da resisténcia insulinica e
dos demais componentes da sindrome metabdlica,
quando caracterizada. 3) Controle farmacolégico da
hiperglicemia.

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

1) Relativos a hiperglicemia:
- Glicemia de jejum <130mg/dL;
- Glicemias pré e pés prandiais <180mg/
dL;
- Hemoglobina glicada, fracdo A1c <7%.
2) Relativos a dislipidemia:
- LDL-c <100mg/dL (com tendéncia a
reducdo para 70 mg/dL);
- TG <150mg/dL;
- HDL-c >50mg/dL.
3) Relativos a hipertensao arterial sistémica:

- PA <120x 80mmHg.

Modificacoes no estilo de vida: atividade
fisica

O estudo Diabetes Prevention Study (DPS)
demonstrou que modificacdes no estilo de vida tém
sido efetivas na prevencéo do DM2, podendo reduzir
em 60% a progressao da intolerancia a glicose em
DM21,

De acordo com as recomendacoes da
American Diabetes Association, o exercicio de
moderada intensidade, com duracao de 30 a 60
minutos, executado trés a quatro vezes na semana
é suficiente para produzir uma reducdo de 10% a

20% na HbA1c, com substancial melhora da RI, HAS
e, conseqlentemente, do RCV.

Relativamente a dislipidemia, sao
demonstrados reducao dos TG ricos em VLDL-c e
aumento de HDL-c, este Ultimo, dependente de
maior intensidade e freqiiéncia da atividade fisica.
O efeito do exercicio sobre o LDL-c nao tem sido
conclusivo ou suficientemente documentado'™.

A despeito de todos os beneficios
reportados sobre a qualidade de vida e RCV,
recomendacdes especiais sdo 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 duracdo, ou DM1 com mais de 15
anos de duracao; presenca de fator de risco
adicional para DAC; doenca microvascular
(retinopatia proliferativa, microalbuminduria,
nefropatia, doenca vascular periférica e neuropatia
autonomica). Nessas condicdes, o exercicio deve
ser individualizado quanto ao tipo e a
intensidade’.

Modificacoes no estilo de vida: terapéutica
dietética

Os objetivos da terapéutica nutricional em
diabéticos incluem a manutencao da normoglicemia
para reducao das complicacbes, perfil lipidico
adequado para reducao da aterosclerose e
manutencao da pressao arterial normal para reducao
do RCV',

De fundamental importancia é o tratamento
da obesidade, que se associa a Rl, e da dislipidemia,
pelo risco adicional pertinente a sindrome
metabdlica.

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 (graos, frutas
e vegetais). O contelido protéico deve ser limitado a
15%-20% do VCT (ou 0,8g/kg a 1g/kg do peso
desejado), entretanto deve ser reduzido qualitativa
e quantitativamente mediante o comprometimento
da funcao renal'®.
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A primeira meta da dieta dos individuos com
diabetes, principalmente aqueles com dislipidemia,
¢ a reducao das gorduras saturadas e do colesterol.
Variacdes muito pequenas no contetido de gorduras
da dieta sdo encontradas nas diferentes associacoes
de especialidades médicas'®®.

As gorduras totais devem corresponder a
valores inferiores a 30% do VCT. Em diabéticos sem
dislipidemia os acidos graxos saturados devem ser
menores que 10% e, em dislipidémicos, 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
dislipidémicos, diabéticos ou ndo's'8. Os 4cidos graxos
saturados e o colesterol estao disponiveis em
alimentos de origem animal, ¢leo de coco, dendé e
cacau.

Os acidos graxos monoinsaturados sao
quantificados em 10% a 20% do VCT em diabéticos
e devem ser aumentados (quantidades superiores a
20% do VCT) em dislipidémicos, compensando a
reducao dos AG saturados e do colesterol'®.

O mesmo ocorre com 0s AG poliinsaturados,
gue no DM devem ser limitados a menos de 10%
do VCT, e em dislipidémicos devem ser oferecidos
em quantidades superiores a 10% do VCT'®. Os
acidos graxos insaturados sao subdivididos em:
Omega 6 (linoléico e aracdénico), encontrado nos
6leos vegetais, exceto coco e dendé; Omega 9 (4cido
oléico), obtido a partir da canola, oliva, abacate e
frutos oleaginosos (castanhas, nozes e améndoas);
Omega 3 (linoléico, eicosandico ou Epa, docosahe-
xaenoico ou DHA), encontrado nos peixes de aguas
frias, 6leo de soja e também de canola.

Na hipertrigliceridemia de individuos
diabéticos e ndo diabéticos os acidos graxos
monoinsaturados (CIS) mostraram-se beneficiadores
na reducdo dos TG, podendo ser ingeridos duas a
trés vezes/semana, nao ocorrendo correlacao
significativa em relacao as concentracoes séricas de
LDL-c. Efeitos cardioprotetores foram relatados
exclusivamente em individuos nao diabéticos e se
relacionaram & longevidade de esquimés (Omega
3) e populagdes mediterraneas (Omega 9)'6'°.

Os acidos graxos insaturados trans sao obtidos
pela hidrogenacao dos 6leos vegetais (margarinas e
gorduras hidrogenadas). Podem ser utilizados em
substituicao a gorduras animais (margarina versus
manteiga), porém nao previnem o ganho ponderal
e, dependendo do contetdo trans, podem elevar a
colesterolemia (gorduras industriais de sorvetes,
chocolates, maionese etc.).

Terapéutica da dislipidemia e antidiabéticos
orais

A avaliacao do RCV associado a hiperglicemia
motivou inUmeros estudos prospectivos rando-
mizados.

No UKPDS 59 a associacao entre
hiperglicemia e doenca vascular periférica (DVP) foi
extremamente significativa. Elevacoes em 1% na
HbA1c produziam um aumento de 28% no risco de
DVP, independentemente dos demais fatores de risco
associados?.

A relacao entre hiperglicemia e infarto do
miocardio (IM) foi objeto do estudo UKPDS 66,
aplicado a 597 diabéticos. O nimero total de IM foi
674, sendo 371 nao fatais (IMNf) e 323 fatais (IMf).
Ocorreu uma correlacao positiva e diretamente
proporcional entre HbATc e IMf. A probabilidade de
risco de IMf foi de 1,17 para cada elevacao de 1%
na HbA1c*".

No estudo Diabetes Epidemiology:
Collaborative Analyses of Diagnostic Criteria in Europe
(DECODE) correlacionou-se a mortalidade
cardiovascular (MCV) a glicemia de jejum (GLJ) e &
glicemia poés-prandial de duas horas (GLPP). Foram
considerados diabéticos individuos com GLJ 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
alteracoes na GLPP foi de 1,9. Desta forma, ocorre
uma alta MCV em diabéticos nao diagnosticados
através da GLJ, assim como em diabéticos
diagnosticados, porém com mau controle poés-
prandial da glicose??.
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Os medicamentos disponiveis para o
tratamento do DM2 se distribuem em cinco classes
terapéuticas, com diferentes mecanismos de acao:

- sulfoniluréias: aumento da secrecdo de
insulina;

- biguanidas (metformina): aumento da
sensibilidade a insulina, predominantemente ao nivel
hepatico;

- Meglitinida: aumento pdés-prandial da
secrecao de insulina, mediada por glicose;

- Tiazolidinedionas: aumento da sensibilidade
a insulina, predominantemente em nivel muscular;

- Acarbose: coadjuvante terapéutico que
produz retardo na absorcao intestinal de carboidratos.

Os antidiabéticos orais podem ser adminis-
trados isoladamente ou em associacoes entre classes
terapéuticas com diferentes mecanismos de acao,
respeitadas as suas contra-indicacdes absolutas.

O objetivo da terapéutica € a obtencao de
concentracoes plasmaticas de HbA1c rigorosamente
inferiores a 7%.

Quanto ao RCV, nao existem estudos
randomizados suficientes que demonstrem reducao
da mortalidade CV com o uso de sulfoniluréia ou
meglitinidas. Relativamente a glicazida (sulfoniluréia
de segunda geracao) é relatado um efeito protetor
vascular mediado por elevacoes na anti-trombina Il
(AT-Ill), além de um efeito anti-oxidante; esses efeitos
podem resultar em beneficios adicionais ao RCV?.

Considerando as biguanidas (metformina), o
UKPDS 34 demonstrou uma reducao de complicacoes
cardiovasculares em diabéticos obesos. E relatada
uma reducéo de até 10% nas concentracoes de TG
e de 10% no fator inibidor de plasminogénio (PAI-
1)%. Um grande beneficio relativo a metformina é a
ausencia de ganho de peso, principalmente quando
indicada na terapéutica da sindrome metabdlica.

Um estudo bem desenhado, porém com
pequena casuistica, avaliou o RCV quanto ao uso de
metformina em monoterapia ou em associacdo com
sulfoniluréia, durante 12 semanas. Em ambos os
grupos nao ocorreram modificacdes nas
concentracoes plasmaticas de LDL-c, sSICAM-1

(Molécula de Adesao Intercelular Soltvel-1) e sE-
selectin (E-selectina Soluvel). Da mesma forma, em
ambos os grupos, ocorreram reducdes similares nos
AGL (Acidos Graxos Livres), TG, LPR-C (lipoproteinas
remanescentes do colesterol) e sVCAM-1 (Mélecula
de adesao celular vascular soltvel-1). Entretanto, no
grupo que usou metformina em monoterapia as
reducdes das LPR-C foram substancialmente mais
significativas. Os autores concluem que o uso de
metformina, isoladamente ou em terapéutica
combinada com sulfoniluréias, além de melhorar o
controle glicémico, reduz diversos fatores de RCV?.

O STOP NIDDM TRIAL quantificou o RCV em
1 492 individuos com intolerancia a glicose, por meio
da reducao da glicemia pés-prandial com acarbose.
Observou um decréscimo de 49% no risco relativo
de DCV e 34% no risco relativo de incidéncia de
casos novos de hipertensao?®.

Muitas publicacbes tém demonstrado os
efeitos benéficos das tiazolinedionas (TZD) no RCV.
Esse grupo de substancias estimula o PPAR-g
(receptor nuclear proliferador ativador dos
peroxissomas gama), que produz um aumento na
expressao do mRNA dos GLUTS. Adicionalmente,
essas substancias estimulam a proliferacdo dos pré-
adipocitos em adipécitos que, devido ao pequeno
volume celular, sdo mais sensiveis a insulina.
Entretanto, sao descritas inumeras propriedades
antiaterogénicas:

- Aumentam a atividade da lipase lipopro-
teica com reducéo dos acidos graxos livres e aumento
do HDL-c?;

- Suprimem a liberacdo de citocinas proé-
inflamatorias?;

- Reduzem as concentracdes intracelulares de
lipides?®;
- Inibem a proliferacdo das células musculares

lisas dos vasos (VSM) e reduzem o acumulo de lipides
mediado por macréfagos?,

- Reduzem a glucotoxicidade e lipotoxicidade

na célula B, melhorando a performance secretéria e
a consequiente RI%.

Estimuladores do PPAR Alfa/Gama devem
estar disponiveis a curto prazo, com efeitos adicionais
extremamente favoraveis ao metabolismo lipidico:?®
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- Reduzem os niveis hepaticos da HMG-CoA
redutase (3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
redutase);

- Reduzem a expressao genética para sintese
de acidos graxos e induzem a expressao genética
para degradacao de acidos graxos.

Um importante estudo comparou os efeitos
das diferentes TZDs em monoterapia ou em
associacdo com outros antidiabéticos orais. A
rosiglitazona reduziu os TG e o HDL-c, e produziu
uma elevacdo no LDL-c. A pioglitazona néo
modificou as concentracoes de TG, mas reduziu o
LDL-c e aumentou o HDL-c, parecendo atuar mais
adequadamente sobre o perfil lipidico®3'.

A concomitancia do uso de pioglitazona com
metformina também foi estudada em 249 diabéticos
durante 16 semanas. O grupo pioglitazona e
metformina apresentou uma reducédo de 18,2 % nos
TG e um aumento de 8,7% no HDL-c. N&o ocorreram
alteracoes significativas nas concentracoes de LDL-c
em relacao ao grupo metformina e placebo™.

O estudo PROactive (Prospective Pioglitazone
Clinical Trial In Macrovascular Events) avaliou 5 238
diabéticos portadores de DCV, com idade de 35 a
75 anos, utilizando placebo ou pioglitazona (dose
maxima de 45mg/dia) por um periodo médio de trés
anos. Como resultado observou-se reducao de 13%
nos TG, elevacao relativa de 2% no LDL-c e 9% no
HDL-c, resultando em queda da relacdo LDL-¢/HDL-
¢ no grupo utilizando pioglitazona®.

TERAPEUTICA MEDICAMENTOSA
DA DISLIPIDEMIA DO DIABETICO

Os medicamentos disponiveis no tratamento
da dislipidemia incluem:

- Inibidores da HMG-CoA Redutase ou
Estatinas: Inibem a enzima hepética e-hidroxi-e-
metilglutaril coenzima A redutase, responsavel pela
catalisacao da sintese hepatica de colesterol,
reduzindo os niveis séricos de LDL-c;

- Resinas de troca (Colestiramina): diminuem
a absorcao de sais biliares e colesterol; diminuem o
LDL-c e, devido ao aumento compensatorio da sintese
hepatica de VLDL-c, podem elevar os TG;

- Fibratos: estimulam os PPAR(s) e,
conseqlentemente, estimulam a lipase lipoproteica;
diminuem a captagao de acidos graxos para o figado,
com menor producéo de VLDL; diminuem os TG e
aumentam o HDL-c;

- Acido Nicotinico: reduz a mobilizacao dos
acidos graxos nos hepatécitos com sintese defeituosa
e a degradacéo de lipoproteinas com APO B-100,
VLDL e LDL, diminui o LDL-c e os triglicérides, e
aumenta o HDL-c;

- Acidos Omega-3: diminuem a producéo do
VLDL-c hepatico com reducao dos TG;

- Ezetimiba: inibicdo seletiva da absorcao
intestinal do colesterol da dieta e dos sais biliares
por meio da inibicdo da proteina do esterol. Nao
altera a absorcao de triglicérides e vitaminas
lipossolUveis. Esta indicada para o tratamento de
hipercolesterolemia, reduzindo os niveis de LDL-c,
principalmente quando associada a estatinas;

- Orlistat: inibe as lipases intestinais impedindo
a absorcao dos lipfdeos ingeridos, principalmente
triglicerideos;

- Rimonabant: E um antagonista do receptor
canabinoide CB-1 que reduz a lipogénese e eleva
os niveis de adiponectina. Reduz a circunferéncia
abdominal e melhora o perfil lipidico, assim como o
peso. Nao esta disponivel para comercializacdo no
Brasil.

As recomendacbes da American Diabetes
Association estabelecem uma ordem de prioridades
a ser seguidas na terapéutica da dislipidemia do
diabético adulto:

1) LDL-c elevado: modificacoes no estilo de
vida; medicacdo de primeira escolha: inibidores da
HMG-CoA-Redutase; outras opgdes medicamento-
sas: resinas de troca, inibidores da absorcao de
colesterol, fenofibrato® ou acido nicotinico;

3 O fenofibrato deve ser usado como primeira escolha entre os fibratos na hiperlipemia combinada, devido ao seu efeito redutor de

LDL-c.
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2) HDL-c diminuido: modificacdes no estilo
de vida, medicamento de primeira escolha: fibratos
ou acido nicotinico®;

3) TG elevados: modificacoes no estilo de
vida, controle da glicemia, medicacdo de primeira
escolha: fibratos (genfibrozil ou fenofibrato), acido
nicotinico! ou altas doses estatinas (nas elevacdes
concomitantes do LDL-c);

4) Hiperlipemia combinada: 12 escolha:
melhora do controle glicémico e altas doses de
inibidores da HMG-CoA Redutase; 22 escolha:
melhora do controle glicémico e associacdo de
estatinas com fibratos®; 3* escolha: melhora do
controle glicémico e associacao de estatinas com
acido nicotinico.

Risco cardiovascular (estudos controlados)
LDL e doenca cardiovascular

O impacto para a reducao do LDL-c foi
mensurado no Heart Protection Study utilizando-se
sinvastatina, durante um periodo observacional de
cinco anos, em 5 963 diabéticos, avaliando-se
prevencao primaria e secundaria de DAC. O RCV
estimado foi de 22,0% de novos eventos. O uso de
sinvastatina versus placebo reduziu significativamente
0 RCV (20,0% versus 25,1% respectivamente)®.

A recorréncia de eventos coronarianos graves
relacionados as concentracoes de LDL-c pode ser
analisada em um subgrupo de 202 diabéticos e 4
242 ndo-diabéticos com DAC, extraidos do estudo
4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study)*®. Doses
de 20 e 40mg de sinvastatina foram comparadas ao
placebo por um periodo médio de 5,4 anos. O RR de
mortalidade total foi de 0,57 em diabéticos tratados
e 0,71 em nao diabéticos, e o desenvolvimento de
eventos coronarianos graves foi de 0,45 em
diabéticos tratados e 0,68 em nao diabéticos. Conclui-
se que a reducdo do LDL-c diminui significativamente

a recorréncia de eventos coronarianos graves, o
mesmo ocorrendo com eventos fatais.

O estudo Cholesterol and Recurrent Events
(CARE) avaliou 4 159 individuos, dentre os quais 586
diabéticos. Os individuos diabéticos desenvolveram
mais eventos cardiovasculares que os nao diabéticos
(37% versus 25%, respectivamente). A terapéutica
com pravastatina resultou em reducdo de 25% de
eventos cardiovasculares, assim como uma taxa de
recorréncia de eventos cardiovasculares 50% mais
baixa®.

Um total de 2 838 pacientes diabéticos sem
doenca cardiovascular prévia foi avaliado no estudo
Collabotaive Atorvastatin Diabetes Study (CARDS).
Observou-se uma reducado de 37% nos eventos
cardiovasculares em pacientes tratados com
atorvastatina com relacao ao placebo (p=0,001)%.

O estudo Statin Therapies for Elevated Lipid
Levels Compared Across Doses to Rosuvastatin
(STELLAR) comparou a eficacia da utilizacao de 10mg
de rosuvastatina com 10mg de atorvastatina, 20mg
de sinvastatina e 20mg de pravastatina, para se
atingir a meta de LDL-c inferior a 100mg/dL.
Observou-se que o objetivo foi alcancado em 53 %,
44%, 14% e 3% dos pacientes utilizando as drogas
supracitadas, respectivamente. Comparou-se ainda
a resposta na reducao de LDL-c utilizando-se doses
maximas 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 uma
reducao nos niveis de LDL-c de 80%, 70%, 53% e
8%, respectivamente. Assim sendo, nem sempre é
possivel atingir a meta na reducao do LDL-c com a
monoterapia; em alguns casos é necessaria a
combinacao de estatinas a outros hipolipemiantes®.

As evidéncias com relagdo a reducao do LDL-
C e sua associacao com a reducao do RCV apontam
para a importancia do uso de estatinas no controle
da dislipidemia, principalmente em pacientes com
maior risco para DAC, como os diabéticos.

4 O acido nicotinico associa-se a piora do controle glicémico e a presenca de muitos efeitos colaterias”. Entretanto, doses inferiores a 2g/
dia podem ser usadas em diabéticos sem prejuizo no controle glicemico, que pode ser ajustado com o aumento da dose de

antidiabéticos orais.

5 A associacao de estatinas e fibratos (principalmente o genfibrozil) esta relacionada ao alto risco de miosite, em especial em diabéticos

com nefropatia.
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HDL-c e triglicérides na doenca cardiovascular

O Helsink Heart Study apresentou como meta
avaliar a prevencao primaria de eventos cardiovas-
culares em 4 081 pacientes, dentre os quais 135
(3,3%) eram diabéticos, utilizando genfibrozil (600mg
duas vezes ao dia). A elevacao dos niveis de HDL-c
e reducdo dos niveis de LDL-c foram preditivas de
reducdo de RCV, com diminuicao do RR em 34,0%%.

Aimportancia 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
individuos com HDL-c menor que 40mg/dL, LDL-c
menor que 140mg/dL e TG iguais ou inferiores a
300mg/dL, possuidores de DAC. Os individuos foram
randomizados quanto ao uso de genfibrozil e placebo
e foram mesurados o Infarto do Miocéardio (IM) nao
fatal e as mortes decorrentes de DAC. A terapéutica
produziu uma elevacao de 6% no HDL-c e uma
reducao de 31% nos TG. A reducao de RR de eventos
cardiovasculares foi 22% menor no grupo tratado
(p=0,006)*".

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 doencas cardiovasculares e 7 664 nao
apresentavam, por cinco anos. Observou-se reducao
de 24,0% em IM nao fatal, diminuicdo de 13,9%
para 12,5% nos eventos cardiovasculares, assim
como de 21,0% no numero de revascularizacoes
miocardicas (RVM). Como concluséo do estudo, nao
houve reducdo significativa na ocorréncia de eventos
coronarianos (p=0, 16). Entretanto ocorreram menos
eventos cardiovas-culares, pela reducdo de IM nao
fatal, assim como RVM. Contudo, 5,9% dos
pacientes utilizando placebo fizeram uso de estatinas,
0 que pode ter minimizado os beneficios do uso de
fibratos*.

Haffner et al.#? avaliaram a recidiva de infarto
do miocérdio (IMr) e de infartos novos (IMn) em 1 059
diabéticos Tipo 2 versus 1 373 nao diabéticos. Apos
sete anos, os IMn ocorreram em 3,5% dos casos em
nao diabéticos e 20,0% em diabéticos. Os IMr

corresponderam a 18,8% dos casos em nao
diabéticos e 45,0% em diabéticos. A razao entre o
risco de mortalidade por DAC em diabéticos sem IM
prévio, comparada a nao diabéticos com IM prévio,
nao é significativamente diferente de 1,0. Essa
observacao sustenta a recomendacao de que a
terapéutica na prevencao primaria da DAC em
diabéticos dever ser tdo agressiva quanto a da
prevencao secundaria em nao diabéticos.

A dislipidemia, entendida como fator de risco
independente e associado ao diabetes mellitus, ou
ainda como um dos componentes da sindrome
metabdlica, requer medidas terapéuticas racionais
e efetivas que reduzam o desenvolvimento acelerado
da doenca cardiovascular e de seu impacto sobre os
indicadores de saude.

REFERENCIAS

1. Wingard DL, Barret-Connor E. Family history of
diabetes and cardiovascular disease risk factors and
mortality among euglicemic, borderline
hyperglycemic, and diabetic adults. Am J Epidemiol.
1987; 125(6):948-58.

2. Wajchenberg BL. Disfuncao endotelial no diabetes.
Arq Bras Endocrinol Metabol. 2002; 46(4):514-9.

3. Haffner SM. Management of dyslipidemia in adults
with diabetes [Technical review]. Diabetes Care. 1988;
21:160-78.

4. Borggreve SE, De Vries R, Dullaart PP. Alterations in
high-density lipoprotein metabolism and reverse
cholesterol transport in insulin resistance and type 2
diabetes mellitus: role of lipolytic enzymes, lecithin
cholesterol acyl transferase and lipid trasfer proteins.
Eur J Clin Invest. 2003; 33(12):1051-69.

5. Goldberg 1J. Diabetic dyslipidemia: causes and
consequences. J Clin Endocrinol Metabol. 2001;
86(3):965-70.

6. Gardner CD, Fortmann SP, Krauss RM. Association of
small low-densit lipoprotein particles with the
incidence of coronary artery disease in men and
women. Jama. 1996; 276(11):875-81.

7. Rhodes CJ, White MF. Molecular insights into insulin
action and secretion. Eur J Clin Invest. 2002; 32(3):3-
13.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 16(4-6):267-277, jul./dez., 2007



276

10.

11.

12.

13.

17.

18.

s,

20.

AP.F. ALMEIDAet al.

Montagnani M, Ravichandran LV, Chen H, et al. Insulin
stimulated activation of eNOS is independent of CA2+
but requires phosphorylacion by Akt at Ser (1179). J
Biol Chem. 2001; 276(32):30392-8.

Chen H, Montagnani M, Funahashi T. Adiponectin
stimulates production of nitric oxide in endotelial cells
throug AMPK-dependent phosphorylation of eNOS
at Ser 1179. Diabetes. 2003; 53(2):1839-45.

Mineo C, Yuhanna IS, Quon MJ, Shaul PW. High
density lipoprotein-induce endothelial nitric-oxide
synthase activation is mediated by Akt and MAP
kinases. J Biol Chem. 2003; 278(11):9142-9.

Pittas AG, Joseph NA, Greensberg AS. Adipocytokines
and insulin resistance. J Clin Endocrinol Metabol.
2004; 89(2):447-52.

Turner RC, Millns H, Neil HAW, Stratton IM, Manley
SE, Matthews DR, et al. Risk factors for coronary artery
disease in non-insulin dependent diabetes mellitus:
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS:
23). BMJ. 1998; 316(7134):823-8.

Brown AS. Lipid management in patients with
diabetes mellitus. Am J Cardiol. 2005; 96(Suppl):26E-
32E.

.Tuomilehto J, Lindstron J, Eriksson JG, Valle TT,

Hamalainen H, lllanne Parikka Y, et al. Prevention of
type 2 diabetes mellitus by changes in lifestyle among
subtects with impaired glucose tolerance. N Engl J
Med. 2001, 344(18):1343-50.

.American Diabetes Association. Physical Activity/

Exercise and diabetes [Position Statement]. Diabetes
Care. 2004; 27(1):58-62.

.American Diabetes Association. Nutrition principles

and recommendations in diabetes [Position
Statements]. Diabetes Care. 2004; 27(1):36-65.

The diabetes and nutrition study group (DNSG) of
the European Association for the Study of Diabetes
(EASD). Recommendations for the nutricional
management of patients with diabetes mellitus. Eur J
Clin Nutr. 2000; 3(12):725-31.

Krauss RM, Eckel RH, Howard B. AHA dietary
guidelines: revision 2000 a statement for health care
professionals from the Nutrition Committee. Am
Heart Assoc Circ. 2000; 102(18):2284-99.

Dietary supplementation with N-3 polyunsaturated
fatty acids and vitamin E after myocardial infarction:
results ot the GISSI-Prevenzione Trial. Gruppo ltaliano
per lo Studio Della Sopravvivenza nell Infarto
Miocardio. Lancet. 1999, 354(9177):447-55.

Adler Al, Stevens RJ, Neil A, Stratton IM, Boulton AJ,
Holman RR, et al. For UK. Prospective Diabetes Study

21

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Group. UKPDS 59: Hyperglycemia and other
potentially modificable risk factor for periferical
vascular disease in type 2 diabetes. Diabetes Care.
2002; 25(5):894-9.

Stevens RJ, Coleman RL, Adler Al, Stratton IM,
Matthews DR, Holman RR. Risk factors for myocardial
infarction case fatality and stroke case fatality in type
2 diabetes (UKPDS 66). Diabetes Care. 2004,
27(1):201-7.

DECODE Study Group on Behalf of the European
Diabetes Epidemiology Group. Is the current
definition for diabetes relevant to mortality risk from
all causes and cardiovascular and noncardiovascular
disease. Diabetes Care. 2003; 26(3):688-96.

Desfaits AC, Serri O, Renier G. Normalization of
plasma lipid peroxides monocytes adhesion, and
tumor necrosis factor production in niddm patientes
after gliclazide Treatment. Diabetes Care. 1998;
21(4):487-93.

Effects of intensive blood-glucose control with
metformin on complications in overweight patients
with type 2 diabetes: UKPDS 34. Lancet. 1998;
352(9131):854-65.

Abassi F, Chu JW, MclLaughlin T, Lamendola O, Leary
ET, Reaven GM. Effect of metformin treatment on
multiple cardiovascular disease risk factors in patients
with type 2 diabetes mellitus. Metabolism. 2004;
53(2):159-64.

Chiasson JL, Jose RG, Gomis R, Manefeld M, Karasik
A, Laakso M. Acarbose treatment and the risk of
cardiovascular disease and hypertension in patients
with impaired glucose tolerance. The STOP-NIDDM
Trial. Jama. 2003; 290(4):486-94.

Mimura K, Umeda, Hiramatsu S, Tanigushi S, Onoy N,
et al. Effects of a new oral hypoglycaemic agent (CS
045) on metabolic abnormalities and insulin
resistance in type 2 diabetes. Diabetes Metab. 1994;
11(7):685-91.

Gerich JE. Redefining the clinical management of type
2 diabetes: matching therapy to pathophysiology. Eur
J Clin Invest. 2002; 32(3):46-53.

Hsueh WA, Law RE: PPAR gamma and ahtroesclerosis:
effects on the cell gowth and movement. Aterioscler
Thromb Vasc Biol. 2001; 21(12):1891-5.

Guo Q, Sahoo SP, Wang PR, Milot DP, Ippolito MC,
WU MS, et al. A novel perixome proliferator activated
receptor alpha/gamma dual agonist demonstrates
favorable effects on lipid homeostasis. Endocrinology.
2004; 145(4):1640-8.

Olansky L, Maichetti A, Lay H. Multicenter retrospective
assessment of thiazolidinedione monotherapy and

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 16(4-6):267-277, jul./dez., 2007



32.

33.

34.

35

36.

DISLIPIDEMIA E DIABETES MELLITUS: REVISAO 277

combination therapy in patients with type 2 diabetes:
comparative subgroup analyses of glycemic control
and blood lipid levels. Clin Ther. 2003; 25(B):64-80.

Einhorn D, Rendell M, Rosenzweig J, Egan JW,
Mathisen Al, Schneider RL. Pioglitazone hydrochloride
in combination with merformin in the treatment of
type 2 diabetes mellitus: a randomized, placebo-
controlled study. The Pioglitazone 027 Study Group.
Clin Ther. 2000; 22(12):1395-409.

Secondary prevention of macrovascular events in
patients with type 2 diabetes in the PROactive Study
(PROspective pioglitAzone Clinical Trial In
macroVascular Events): a randomised controlled trial.
American Diabetes Association: dyslipidemia
management in adults with diabetes (Position
Statement). Diabetes Care. 2004; 27(1):68-71.

Collins R, Armitage J, Parish S, Sleigh P, Peto R. MCR/
BHF heart protection study of cholesterol-lowering
with simvastatin in 5.963 people with diabetes: a
radomised placebo controlled trial. Lancet. 2003;
361(9374):2205-16.

Pyorala K, Pedersen TR, Kje Kshus J, Faergeman O,
Olsson AG, Thorgeirsson G. Cholesterol lowering
with simvastatin improves prognosis of diabetic
patients with coronary heart disease. A subgroup
analysis of the Scandinavian Simvastatin Survival Study
(4S). Diabetes Care. 1997; 20(4):614-20.

Goldberg RB, Mellies MJ, Sacks FM, Moyé LA, Howard
BV, Howard WJ, et al. Cardiovascular events and their
reduction with pravastatin in diabetic and glucose-
intolerant myocardial infarction survivors with average
cholesterol levels: subgroup analyses in the cholesterol
and recurrent events (CARE) trial. Circulation. 1998;
98(23):2513-9.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Recebido em:

Colhoun HM, Betteridge DJ, Durrington PN, et al.
Primary prevention of cardiovascular disease with
atorvastatin in type 2 diabetes in the Collaborative
Atorvastatin Diabetes Study (CARDS): multicentre
randomized placebo-controlled trial. Lancet. 2004;
364(9435):685-96.

McKenney JM, Jones PH, Adamczyk MA, Cain
VA, Bryzinski BS, Blasetto JW. Comparison of the
efficacy of rosuvastatin versus atorvastatin,
simvastatin, and pravastatin in achieving lipid goals:
results from the STELLAR trial. Curr Med Res Opin.
2003; 19(8):689-98.

Mannien V, Tenkanen L, Koskinen P, Huttunen JK,
Maanttéri M, Heinonen OP, et al. Joint effects of serum
triglyceride and LDL cholesterol and HDL cholesterol
concentrations on coronary heart disease risk in the
Helsinki Heart Study. Impl Treatment Circulation.
1992; 85(1)37-45.

Robins SJ, Rubins HB, Faas FH, Schaefer EJ, Elam MB,
Anderson JW, et al. Insulin resistance and
cardiovascular events with low HDL cholesterol: the
Veterans Affairs HDL intervention trial (VA-HIT).
Diabetes Care, 2003; 26(5):1513-7.

Keech A, Simes RJ, Barter P. Effects of long-term
fenofibrate therapy on cardiovascular events in 9795
people with type 2 diabetes mellitus (the FIELD study):
randomized controlled trial. The FIELD investigators.
Lancet. 2005; 366(9500):1849-61.

Haffner SM, Lehto S, Ronemaat, Pyorala K, Laakso M.
Mortality from coronary heart disease in subjects with
type 2, diabetes and nondiabetic subjects with and
without prior myocardial infarction. N Engl J Med.
1998; 339(4):229-34.

14/3/2007

Aprovado em: 6/11/2007

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 16(4-6):267-277, jul./dez., 2007






RELATO DE CASO

Metastase de carcinoma de células transicionais da bexiga
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RESUMO

A neoplasia primaria da bexiga urinaria é o tumor mais comum do trato urinario e tem
como principal sintoma a hematuria macroscopica. O tipo histoldgico mais freqlente
é o carcinoma de células transicionais. Em 20% dos casos ocorre progressao do tumor
com invasao da lamina propria, o que estd associado a um alto indice de metastase por
contigtiidade, linfatica e hematogénica. Neste artigo descreve-se o caso de um paciente
de 65 anos com episédios de hematuria recorrente secundaria a um carcinoma de
células transicionais da bexiga urindria que, devido ao alto grau de indiferenciacao e
ao estadio avancado, somente foi diagnosticado post mortem, por meio de estudo
necroscopico no qual também foi encontrada metéstase para coracao, na valva adrtica,
sitio de metdstase ainda ndo descrito pela literatura.

Termos de indexacao: Metdstase linfatica. Metastase neoplasica. Neoplasias da bexiga
urinaria. Neoplasias urolégicas. 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 20% 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 transitional 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 previously mentioned in the literature.

Indexing terms: Lymphatic metastasis. Neoplasm metastasis. Urinary bladder
neoplasms. Urologic neoplasms. Necropsy.

INTRODUCADO

A neoplasia primaria da bexiga urinaria é o
tumor mais comum do trato urinario, correspondendo
a 6,5% de todos os casos de cancer anualmente’. A
incidéncia aumenta com a idade, especialmente apos
os 60 anos?. Cerca de 75,0% dos pacientes com
cancer de bexiga sao 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 populacao
geral®. O principal sintoma do cancer de bexiga é a
hematuria macroscoépica, que aparece em 80,0%
dos casos e, menos freqlientemente, o aumento da
freqUiéncia urindria, que aparece em cerca de 20,0%
. dos casos**.

Cerca de 15% a 20% dos casos de cancer
de bexiga progride com invasao da lamina prépria,
0 que esta associado a um alto indice de metastase
linfatica para linfonodos regionais, e hematogénica’,
principalmente para figado, pulmao e ossos*°. O tipo
histolégico que corresponde a 90% dos casos de
neoplasia de bexiga é o carcinoma de células
transicionais, sendo o grau celular de diferenciacdo
do tumor um importante fator prognéstico na
progressao para tumor invasivo®®. Segundo estudos
necroscopicos, o acometimento do coracao por
metastases provenientes de carcinoma de bexiga é
raro, ocorrendo em apenas 6% dos casos’. A
presenca de sinais ao exame fisico que indiquem
presenca de metastases cardiacas aparece em

poucos casos e depende do tamanho e da localizacao
do tumor; ocorre principalmente nos casos em que
o pericardio é acometido, sendo a manifestacao mais
comum o tamponamento cardiaco’.

Relato do Caso

Paciente de 65 anos, pardo, internado para
investigacao e controle clinico de episoédios
recorrentes de hematuria intensa e emagrecimento
de 10kg em um ano e trés meses. Como
antecedente pessoal relevante, havia sido tabagista
de vinte cigarros por dia durante 35 anos. Ao exame
fisico encontrava-se descorado +++, com linfonodos
palpédveis em cadeia inguinal esquerda com cerca
de 1cm de didametro, de consisténcia endurecida e
aderidos a planos profundos; e a préstata encontrava-
se endurecida, com lobo esquerdo aumentado. A
Urina I mostrou hematuria, leucocitiria e proteinuria,
e 0 hemograma acusou anemia microcitica
hipocromica com hemoglobina de 4,6g/dL.
Apresentava uréia de 133mg/dL e creatinina de
6,3mg/dL. A conduta foi transfusao de concentrado
de hemécias, introducado de antibioticoterapia,
controle hemodinamico e hidroeletrolitico. Foi
enviado material para urocultura e antibiograma. A
cistoscopia ndo forneceu elucidacao diagnostica
devido a presenca de grande codgulo aderido a
parede vesical, impossivel de ser extraido durante o
procedimento.
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O paciente foi entdo submetido a Ressonancia
Nuclear Magnética (RNM), que revelou extensa
linfonodomegalia retroperitonial e pélvica,
deslocamento da aorta e veia cava inferior,
anteriormente e ureteres lateralmente, além de
acentuada hidronefrose bilateral com inicio no meato
ureteral. A préstata fora descrita com tamanho
aumentado e captacdo heterogénea do contraste,
com componentes de partes moles acometendo o
assoalho da bexiga urinaria (Figura 1) e parede
anterior do reto, o que levou ao provavel diagnostico
de cancer de préstata com extensa linfonodomegalia
metastatica e infiltracdo vesical. Para confirmacao
diagndstica, a préstata e trés linfonodos inguinais
foram biopsiados e foi encontrada na prostata apenas
hiperplasia benigna; em todos os linfonodos foi
encontrado carcinoma indiferenciado nao definido
pela imunohistoquimica. Foi utilizado o kit: 35BH11,
34BE12, CK7, CK20, EMA, CEA, Ca19.9, Vimetina,
HMB-45, PSA, Fetoproteina, PLAPH e CD30.

Devido ao aumento dos niveis de uréia e
creatinina, o paciente foi submetido a didlise e,
posteriormente, a nefrostomia a esquerda, para
minimizar a insuficiéncia pés-renal. A urocultura foi
positiva para Escherichia coli. Permaneceu internado
por mais 14 dias e apresentou piora clinica, com
hipotermia, hipotensao, taquicardia e hemograma
com grande leucocitose e desvio a esquerda; evoluiu

para Obito, atribuido a choque séptico secundario a
infeccdo do trato urinério, que ndo cedeu com a
antibioticoterapia prescrita.

Na macroscopia, a bexiga urinaria apresentava
mucosa irregular, edemaciada, com areas
hemorragicas e varios nddulos, sendo o maior deles
vegetante e infiltrativo, medindo cerca de 2.0 X 2.0 x
2.0 centimetros (Figura 1), que a microscopia revelou
tratar-se de carcinoma de células transicionais de
bexiga grau lll (Figura 2). As demais regides da bexiga
estavam acometidas na analise histolégica, incluindo
regido de trigono vesical, o que levou a invasao bilateral
da porcao distal dos ureteres. Esses achados constituem
o substrato anatomico responsavel pelo quadro de
hematuria recorrente e nao responsiva ao tratamento
clinico instituido. A préstata encontrava-se aderida a
bexiga pela invasao tumoral; 0 aspecto macroscopico
era de hiperplasia benigna, com multiplos nédulos bem
definidos em regido periuretral, confirmada pelo estudo
histolégico.

Havia disseminacao linfatica do tumor com
grande massa retroperitonial formada por
linfonodos coalescentes envolvendo aorta na
emergéncia das artérias renais até a bifurcacao
das artérias iliacas. Microscopicamente, a
estrutura dos linfonodos encontrava-se totalmente
substituida por células carcinomatosas. Além da
invasao proximal do ureter, havia também

Figura 1. A) Ressonancia nuclear magnética da bexiga mostrando invasao da parede vesical e B) bexiga aberta pela face anterior mostrando
nédulo vesical (seta).
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compressao de ureteres pelos linfonodos acome-
tidos pelo tumor, levando a obstrucéo e dilatacéo
ureteral com correlacao fiel ao achado radiolégico
encontrado na ressonancia nuclear magnética
(Figura 3), o que justificou a insuficiéncia poés-
renal.

No rim esquerdo foram encontrados 50mL
de liquido purulento em pelve, espessamento da
capsula renal, e o polo superior encontrava-se
invadido pela massa tumoral por contigliidade. Na
microscopia foi encontrada também pielonefrite
aguda, justificando a septicemia.

- ot
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Durante a analise macroscépica do coracao,
observou-se vegetacdo aderida a lascinea antero-
interna da valva adrtica, com areas de perfufégéo
(Figura 4). Microscopicamente, havia células da
neoplasia vesical associadas a colénias de bactérias
(Figura 5). Nao havia substrato clinico correspondente
a este achado. As demais regides foram examinadas
e nao foi encontrada neoplasia em miocardio e
pericardio.

O presente relato cumpre os principios éticos
contidos na Declaracao de Helsinki® e as normas da
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)°.

P LT VST va Te 'l
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Figura 2. Fotomicrografia de fragmento do nédulo vesical que revelou carcinoma urotelial grau Ill, coloracdo hematoxilina-eosina.
A) Aumento original de 100x e B) aumento original de 400x.

Figura 3. A) vista anterior da aorta que se encontrava envolvida por linfonodos coalescentes. O estilete estd “cateterizando” o ureter direito
que estava obstruido pela massa tumoral (seta) correlacao fiel com B) Ressonancia nuclear magnética mostrando dilatalacdo do
terco médio de ureter por obstrucao ureteral.
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Figura 4. A) vista superior do coracdo mostrando vegetacao aderida a lascinea antero-interna (seta) e perfuracao em lascinea antera antero-
externa cateterizada por estilete. B) aorta aberta pela face anterior evidenciando a vegetacao (seta) e a perfuracao (estilete).

Figura 5. A) Fotomicrografia da vegetacdo aderida em valva adrtica com presenca de tecido fibroso infiltrado por células tumorais
provenientes do carcinoma urotelial de bexiga (*), coloracao hematoxilina-eosina, aumento original de 40x. B) Pormenor da &rea infiltrada
por células tumorais, coloracao hematoxilina-eosina, aumento original de 400x.

DISCUSSAO

O estadio avancado da doenca, com
disseminacao tumoral intensa tanto por via linfatica
como por contigtidade, impossibilitou o diagnostico
do sitio primario do tumor em vida, mesmo sendo
utilizadas a cistoscopia e a RNM. Devido ao alto
grau de indiferenciacdo do carcinoma de células
transicionais de bexiga, a bidpsia de linfonodo nao
foi conclusiva para elucidacao do caso. Segundo a
literatura, as metastases hematogénicas ocorrem

predominantemente nos casos em que existe invasao
tumoral local e linfatica intensas, como neste, e seu
mecanismo fisiopatoldgico consiste na embolizacao
através da artéria aorta e veia cava com posterior
implante de células neoplasicas em érgéos distantes
do sitio primdrio, neste caso a valva adtica.

Segundo estudos necroscépicos, tumores
cardfacos primarios sao raros, sendo encontrados
em 0,0017% a 0,28% das necropsias'®; por outro
lado, metastases para o coracdo ocorrem em
1,5% a 21,0% dos pacientes portadores de
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neoplasia'. O local mais acometido é o epicardio.
As neoplasias que mais metastatizam para esse
6rgao sao melanoma’, linfoma e cancer de
pulmao, e acometem principalmente o pericardio,
nos linfomas, e o miocéardio, nos casos de cancer
de pulmao. O paciente ndo apresentava sintomas
clinicos de metastase cardiaca, o que é
concordante com a literatura, uma vez que apenas
0,1% das neoplasias que ndo envolvem o
pericardio sao sintomaticas’.

O diagndstico ainda em vida é auxiliado por
exames complementares, como ressonancia
magnética e tomografia computadorizada para os
casos de suspeita de metastase intramiocardica ou
pericardica, e ecocardiograma transtoraxico e
transesofagico nos casos de suspeitas de metastases
intracavitarias' 4. Neste caso, nenhum desses
exames foi realizado.

A metdastase cardiaca do carcinoma
transicional de bexiga é um evento extremamente
raro, citado em apenas quatro casos na literatura, e
os locais acometidos foram o miocardio™ >,
pericardio’® e artéria pulmonar'. Nao ha relato de
casos de metastases de carcinoma de bexiga para
endocardio valvar, e autores relatam apenas sete
casos de metastases para endocardio valvar
provenientes de outros tumores primarios:
Melanoma'®'?, Sarcoma Sinovial?®, Tumor de Wilms,
Hipernefroma?', Cancer de Pulméo e Cancer de
Pancreas??.

A divulgacdo deste caso serve para alertar
sobre a importancia da necropsia ao revelar
apresentacdes incomuns das doencas e, neste caso,
confirmar a origem do tumor indiferenciado, que
apesar de todos os exames complementares
realizados nao foi elucidada em vida.
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Glans necrosis

Necrose de glande
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ABSTRACT

Ischemic necrosis of the glans penis is a rare entity. To this day, roughly fifteen cases
have been described. Certain physiological abnormalities are commonly 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
liguefaction and progresses from dry to wet gangrene. Correct diagnosis and early
treatment are essential for a successful treatment.

Indexing terms: Ischemia. Necrosis. Penile disease. Renal dialises.

RESUMO

Necrose isquémica do pénis é uma situagao rara. Atualmente ha cerca de 15 casos
relatados na literatura. Disturbios fisiologicos estdgo comumente associados aos
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episddios de necrose de glande, como diabetes, insuficiéncia renal crénica e doenca
vascular periférica. FreqUentemente a leséo peniana se mumifica, porém ela pode
evoluir com liquefagao tecidual, progredindo para lesdo peniana tmida. O diagndstico
correto e intervencao precoce sao essenciais para o sucesso do tratamento.

Termos de indexacdo: Isquemia. Necrose. Doencas do pénis. Didlise renal.

INTRODUCTION

Ischemic 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, chronic renal
failure and peripheral vascular disease. Urethral
catheterization may predispose to ischemia of the
glans and necrosis?. Usually the penile lesion suffers
black-mummy-shaped necrosis or liquefaction and
progresses from dry to wet gangrene®. The resolution
of this disease requires accurate and early diagnosis
followed by partial 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 with black-mummy 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 lesion that affected the
entire glans within nine days, when a partial
penectomy was indicated (Figure 1). The pathology
report showed ischemic necrosis 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 diabetic nephropathy who had undergone
hemodialysis since age 58 years. He had had many
macro- and microvascular diabetic complications 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 leukocytosis.
He was submitted to partial penectomy and
antimicrobial therapy (Figure 2). Nevertheless, he
developed sepsis and died four days after surgery.

Figure 2. Initial 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 ischemia®. Some diseases are
usually found in association with this condition,
including advanced diabetes, renal failure,
hyperparathyroidism 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.#
concluded that there is no advantage in treating penile
gangrene associated with renal failure aggressively with
surgery, since the outcome is quite similar. Therefore,
expectant treatment of the affected patients may be
the best option’. Nevertheless this is not a consensus.
Bali et al.> 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 tissue®.

In 1999, Kosar et al.® reported a case of glans
penis necrosis in a 69-year-old man who had been
submitted to a transurethral resection of the prostate
for benign prostate hyperplasia, followed by urethral
catheter traction®. Another way to treat penile
ischemia may be to perform an arteriovenous
interposition 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 in immediate
pain relief and healing of the ischemic lesions’.
Kumbkarni et al.® report a case of unilateral penile
gangrene associated with ipsilateral partial stenosis
of the common iliac artery, treated with partial
penectomy.

CONCLUSION

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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Diagnostico precoce do hipotiroidismo congénito: desafio na pratica clinica
frente a um teste de triagem neonatal normal

Early diagnosis for congenital hypothyroidism: clinical practice challenge in face of a

normal neonatal screening test
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RESUMO

A inclusdo do exame para detectar o hipotiroidismo congénito no teste de triagem
neonatal mudou a histéria natural desta doenca que, se néo tratada precocemente,
pode determinar prejuizos permanentes e irreversiveis ao crescimento e desenvolvimento
da crianca. Este relato descreve o caso de um menino com hipotiroidismo congénito
nao detectado na triagem neonatal (amostra colhida no sexto dia de vida) e que s6 foi
diagnosticado meses apds o nascimento, embora apresentasse sinais clinicos
compativeis com a doenca. A triagem negativa ndo afasta a possibilidade do
hipotiroidismo congénito, cabendo ao pediatra vigiar clinicamente a crianca e solicitar
novos exames (T4 e TSH) diante de qualquer sintoma sugestivo, para que as
conseqUiéncias sejam as menores possiveis.

Termos de indexacdo: Crescimento e desenvolvimento. Hipotiroidismo congénito.
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 congenital
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 newborn screening normal for congenital hypothyroidism does not preclude
the development of the disease. Clinical follow-up must be maintained 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.

INTRODUCAO

Desde a década de 1960 recomenda-se a
realizacao de Teste de Triagem Neonatal (TTN) com
o intuito de selecionar na populacdo grupos de
criancas com probabilidade elevada para
determinadas doencas. Inicialmente Guthrie, nos
Estados Unidos, introduziu a dosagem da fenilalanina
para detectar a fenilcetonuria'?. Em 1976 esse teste
comecou a ser realizado pela Associacao de Pais e
Amigos dos Excepcionais (APAE) em Sao Paulo??.

A segunda doenca adicionada a triagem
precoce para erros inatos do metabolismo foi o
Hipotiroidismo Congénito (HC). Esta doenca é uma
das causas mais comuns de retardo mental passivel
de prevencao; tem incidéncia de 1:4000 nascidos-
vivos, é geralmente assintomatica ao nascimento e
pode ter sua histéria natural substancialmente
alterada pela introducao de tratamento em sua fase
pré-clinica®*.

No Brasil, a dosagem de horménio tiroidiano
foi incluida no TTN em 1983, quando sua coleta
passou a ser obrigatoria por lei em todas as criancas
nascidas em hospitais e maternidades do Estado de
Sdo Paulo. Essa rotina foi expandida para todo
territério nacional na década de 1990. Apesar da
legislacdo, sua implantacdo ocorreu por iniciativa
particular, em poucos estados, o que determinou falta
de integracao entre os servicos, auséncia de rotinas
uniformes e baixa cobertura populacional?.

Em 2001, o Ministério da Saude lancou o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) com
o objetivo de ampliar a triagem existente
(fenilcetonuria e HC) incluindo outras doencas
congénitas, como as hemoglobinopatias e a fibrose
cistica, e lancar as bases para a deteccdo oportuna,
confirmacdo diagnostica, acompanhamento e
tratamento dos acometidos, tendo como meta atingir
uma cobertura de 100% dos recém-nascidos (RN)
em todo o Pais?>.

Para que a resolubilidade e efetividade na
identificacao e tratamento do HC sejam satisfatorias
é necessario que o exame seja colhido adequa-
damente, a triagem realizada, 0s casos positivos
reconvocados para coleta de nova amostra, o diag-
noéstico confirmado ou nao (verdadeiro-positivo x
falso-positivo), o tratamento instituido oportunamente
(de preferéncia até a segunda semana de vida) com
doses adequadas de horménio e o paciente
adequadamente acompanhado?®.

Apesar dos avancos ocorridos, o diagndstico
precoce de doencas passiveis de deteccao pelo TTN
ainda representa um desafio. Em relacdo ao HC,
uma pequena (mas nao inexpressiva) porcentagem
(5% a 10%) dos RN pode ter resultado falso-negativo
(FN), quer tenham sido avaliados o T4, o TSH ou
ambos?37.

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 n&o afasta
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essa possibilidade diagndstica, cabendo a eles, na
presenca de sinais clinicos, solicitar nova avaliacao
laboratorial de modo a minimizar os danos causados
pela doenca mediante a pronta instituicdo de
reposicao hormonal nos casos confirmados.

RELATO DO CASO

Menino nascido em 13/2/1997 em
Catanduva (SP), de parto normal a termo sem
complicacoes, pesando 3800g, com 49cm de
estatura, 36cm de perfimetro cefélico e sem qualquer
caracteristica que chamasse a atencdo dos médicos
(RN normal). Pais saudaveis, ndo consanguineos.
Mae nao fumante ou usuéria de drogas refere que a
crianca chorou logo ao nascer e ndo apresentou
ictericia prolongada. Alta hospitalar 30 horas ap6s o
nascimento. O TTN colhido na Unidade Bésica de
Saude, no sexto dia de vida, relata: Origem: Ersa-
30/Catanduva; PKU: 1,8mg% (normal até 4mg%);
T4 neo: 14,3mcg% (normal acima de 6,5mcg%);
TSH: dosagem nao realizada. Resultado recebido em
6/3/1997 e emitido em 17/3/1997.

A mae notou desde os primeiros dias que a
crianca era apatica, dormia muito e raramente
chorava. Quando estimulada reagia pouco, com
discretas expressdes faciais, diferindo do
comportamento de seu primeiro filho. Mamava com
dificuldade devido a obstrucdo nasal. Tinha pele
ressecada, descamacao na orelha, cabelo quebradico
e constipacao intestinal. A mae comparecia
mensalmente a consulta de puericultura com o filho.
Insistia estranhar o comportamento apético da crianca
e o fato de nao sustentar a cabeca; o médico, no
entanto, dizia que “tudo estava bem”. Aos seis meses
de idade foi levantada a hipdtese de “problema
neurolégico”. Os pais procuraram o Hospital de Base,
em Sao José do Rio Preto, onde foi diagnosticado
HC por agenesia de tiredide pelo ultra-som,
cintilografia e dosagem hormonal. Apéds a investigacao
iniciou-se a reposicao hormonal. Nao engatinhou, a
erupgao do primeiro dente ocorreu com um ano e
trés meses, sentou com um ano e seis meses, andou
com dois anos. Apresenta déficit auditivo, nao

adquiriu a fala, nao tem controle esfincteriano. Com
dez anos e cinco meses, pesa 59kg e mede 146,8cm
(obeso com estatura mediana), tem retardo mental
grave e freqlenta a APAE de sua cidade.

Este relato de caso teve parecer favoravel
do Comité de Etica da PUC-Campinas e o consen-
timento livre e esclarecido do pai da crianca
(protocolo 592/07).

DISCUSSAO

Trata-se de um caso de HC por agenesia de
tiredide, ndo diagnosticado pelo TTN (falso-negativo),
que pela demora da suspeita clinica determinou
retardo mental importante e irreversivel em um
menino que poderia ter um prognoéstico 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 horménio ndo causem dano importante e
irreversivel a crianca®. O ideal é que a reposicao
hormonal seja iniciada até a segunda semana de
vida (para que nao haja comprometimento do
quociente de inteligéncia) com dose de 9,5mcg/kg
ou mais por dia. Quando esta se iniciar apos os dois
meses de idade, a recuperacao fisica e estatural
podem ser satisfatérias, mas a crianca nao tera
desenvolvimento neurolégico normal®.

O eixo hipotdlamo-hipofise-tirdide do feto
comeca a funcionar por volta do sexto més de
gestacao e estd maduro no RN a termo. Se o feto
desenvolver hipotiroidismo, alguns érgaos, como o
sistema nervoso central e o esqueleto, podem ser
afetados, mas em geral o RN tem aparéncia normal
a0 nascimento, pois esta protegido pela passagem
transplacentaria do hormonio tiroidiano materno.
Nesses bebés 0 aumento da iodotironina deiodinase
no cérebro transforma o T4 materno em T3. Essa
conversao é suficiente para que as concentracoes
cerebrais de T3 sejam proximas ao normal®. Assim,
a deteccdo e o tratamento precoce podem reverter
a maioria dos casos de HC.
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O Guia de Recomendacdes 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 vida®. Na
atualizacao dessas recomendacdes (2006) orienta-
se que o exame seja coletado entre o segundo e 0
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 (confirmacao do verdadeiro-positivo e o
resultado negativo) - e a reposicao hormonal iniciada
até duas semanas apds o nascimento®.

A crianca em questao teve o exame colhido
dentro do prazo e rotinas preconizados na época.
Ward et al.’® referem que na década de 1990
existiam duas estratégias para o diagnéstico precoce
do HC. O programa recomendado pela Comissao
de HC da Sociedade de Endocrinologia e Metabologia
utilizava a dosagem do TSH no sangue do cordao,
reservando a dosagem de T4 para a confirmacao do
diagnostico, e o programa recomendado pela APAE
empregava a dosagem de T4 por puncao do
calcanhar, seguida da dosagem do TSH, na mesma
amostra, como segundo exame. O resultado, no
entanto, demorou muito para ser emitido (34 dias
apos o nascimento). Esta demora, na falta do
horménio, é suficiente para prejudicar o
desenvolvimento cognitivo da crianca.

O Ministério da Saude, desde 2004,
recomenda que o TTN para o HC seja colhido entre
0 quinto e o sétimo dia de vida, quando existe
estabilizacao da funcdo hormonal do RN e
possibilidade de diagnosticar e iniciar o tratamento
precoce dos casos positivos?. O manual de normas
técnicas e rotinas operacionais do PNTN determina
que nos casos positivos a familia seja reconvocada
rapidamente, via hospital, para nova coleta de
material, enquanto os resultados negativos sao
enviados pelo correio e chegam as maos da familia
apos sessenta dias’. Essa rotina estd longe de ser
ideal. Muitos pais deixam de retirar o exame e/ou o
pediatra interpreta o resultado como “auséncia de
HC", esquecendo-se da possibilidade do falso-
negativo. Esse resultado pode ocorrer tanto por erros
de coleta (sangue insuficiente), identificacao do
material e processamento laboratorial (embora sejam

escolhidas técnicas com alta confiabilidade), ou
emissao do resultado (digitacao ou troca de exames),
guanto em situacdes em que a crianca apresenta T4
normal pela passagem transplacentaria de horménio
materno ou doenca compensada (T4 normal e TSH
elevado)**.

Embora a dosagem simultanea de T4 e TSH
tenha maior sensibilidade para a deteccao do HC, o
custo impede sua realizacao de rotina. Muitos
servicos optam pela dosagem do T4, sendo o TSH
solicitado sé quando o T4 estiver abaixo do normal.
Outros preferem a dosagem primaria de TSH, dado
as altas taxas de falso-positivos que a dosagem do
T4 apresenta®. As duas estratégias sao validas de
acordo com as normas do Ministério da Satde? 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
10 (considerado suficientemente baixo para
minimizar os casos falso-positivos e alto para detectar
as criancas afetadas). Adverte, no entanto, que
resultados falso-positivos e falso-negativos podem
ocorrer em qualquer laboratério, independentemente
dos procedimentos adotados?.

No caso em questdo em que foi solicitado
apenas o T4, um resultado normal (falso-negativo)
eliminou a possibilidade de se detectar aumento do
TSH, que apontaria para uma anomalia da tiréide.
Caso o TSH estivesse normal poderiamos ainda estar
frente a um atraso na maturacao do eixo hipotalamo-
hipofise.

E importante ressaltar que mesmo na
auséncia de erros humanos ou técnicos, 5 a 10%
dos RN com HC apresentam concentracdes normais
de horménio no TTN, segundo a Academia
Americana de Pediatria, quer tenha sido dosado o
T4 ou 0 TSH*#7_ Esse fato determinou que o teste de
triagem, em alguns estados americanos, seja coletado
em dois perfodos. O primeiro na alta hospitalar, entre
0 segundo e o quarto dias, e uma nova amostra
apos duas semanas de vida®. A incidéncia adicional
de HC detectado na segunda amostra é de 1:30000
e, em geral, o diagnéstico é feito em criancas com
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baixo peso ou com atraso na elevacao do TSH por
imaturidade do eixo hipotalamo-hipofiset. Os
meédicos, portanto, devem conhecer as limitacoes
de cada método de triagem para o HC e estar alertas
para aspectos clinicos que podem levar a suspeita
de resultado falso-negativo.

Durante seis meses, a mae 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. £
importante observar que a crianca com HC pode nao
apresentar qualquer manifestacao ao nascimento ou
apresentar sintomas que, muitas vezes, nao sao
reconhecidos como manifestacdo da doenca, como
nesta crianca, que dormia muito, nao se interessava
pelas mamadas, apresentava obstrucdo nasal,
constipacao intestinal, pele seca e descamativa e reagia
pouco aos estimulos. Outro sinal que deve ser
considerado é a persisténcia de hiperbilirrubinemia
indireta prolon-gada, nao presente neste caso. Apos a
constatacao de que o desenvolvimento neuro-psico-
motor da crianca estava atrasado, novas dosagens
hormonais confirmaram o detectado pelo ultra-som e
a cintilografia; a crianca era portadora de agenesia de
tiredide. O comprometimento intelectual e adaptativo
revela que a introducao tardia do tratamento, embora
nao tenha comprometido a estatura de modo
importante, determinou dano mental irreversivel na
crianca, que sentou e andou tardiamente e nao
adquiriu controle esfincteriano e fala.

CONCLUSAO

O pediatra deve permanecer atento ao exame
clinico mesmo tendo em maos um resultado normal
para a avaliacdo de HC no TTN. Uma crianca com
teste negativo pode apresentar a doenca, pois esta
pode manifestar-se tardiamente ou até mesmo ser
adquirida apds o nascimento. A possibilidade de erros
humanos cometidos na coleta, identificacao do
material e notificacao do resultado, bem como erros
intrinsecos ao teste também precisa ser considerada.
Diante de sintomas clinicos sugestivos, o médico deve
solicitar prontamente novas dosagens hormonais, na
tentativa de minimizar as consequéncias da doenca.
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resultados prévios ou preliminares de pesquisas em andamento.
Opinido: opinido qualificada sobre topico especifico em medicina
e ciéncias correlatas e Relatos de casos.

Os conceitos emitidos nos artigos e na comunicacao sao
de total responsabilidade dos autores. Nao serao aceitos ensaios
terapéuticos.

Pesquisas envolvendo seres humanos

Resultados de pesquisas relacionadas a seres humanos
devem ser acom-panhados de copia do parecer do Comité de
Etica da Instituicao de origem, ou outro credenciado junto ao
Conselho Nacional de Saude. Além disso, deverd constar, no
ultimo paragrafo do item Métodos, uma clara afirmacao do
cumprimento dos principios éticos contidos na Declaracao de
Helsinki (2000), além do atendimento a legislacoes especificas do
pais no qual a pesquisa foi realizada.

Nos experimentos com animais devem ser seguidos os
guias da Instituicdo dos Conselhos Nacionais de Pesquisa sobre
o uso e cuidado dos animais de laboratorio.

Registros de Ensaios Clinicos

Artigos com resultados de pesquisas clinicas devem
apresentar um numero de identificacdo em um dos Registros de
Ensaios Clinicos validados pelos critérios da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) e do International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE), cujos enderecos estao disponiveis no site do
ICMJE. O namero de identificagao devera ser registrado ao final
do resumo.

Procedimentos editoriais
1) Avaliacao de manuscritos

A revisao dos textos submetidos & Revista, que atenderem
a politica editorial, sé terd inicio se os manuscritos encaminhados
estiverem de acordo com as Instrugdes aos Autores. Caso contrario,
serao devolvidos para adequacao as normas, inclusao de carta
ou de outros documentos eventualmente necessarios.

Recomenda-se fortemente que o(s) autor(es) busque(m)
assessoria linguistica profissional (revisores e/ou tradutores

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

The "Revista de Ciéncias Médicas" publishes articles
related to the several fields of health, with the purpose of
stimulating the production of interdisciplinary 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 relevant bibliography 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 preliminary results of researches
in progress. Opinion: qualified opinion on a specific topic in
medicine and correlated 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 ethical principles contained in the Declaration 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 animals.

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) criteria
whose addresses are available at the ICMJE site. The identification
number should be located at the end of the abstract.

Editorial procedures
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
ortoincludea letter or other documents that may become necessary.

It is strongly recommended that the authors seek for
professional linguistic advisement (certified reviewers or translators
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certificados em lingua portuguesa e inglesa) antes de submeter(em)
originais que possam conter incorrecdes e/ou inadequagdes
morfologicas, sintaticas, idiomaticas ou de estilo Devem ainda evitar
0 uso da primeira pessoa “meu estudo...”, ou terceira pessoa do
plural “percebemos....”, pois em texto cientifico o discurso deve ser
impessoal, sem juizo de valor e na terceira pessoa do singular.

Originais identificados com incorrecdes e/ou
inadequacoes morfolégicas ou sintaticas serdo devolvidos
antes mesmo de serem submetidos a avaliacdo quanto ao
mérito do trabalho e a conveniéncia de sua publicacéo.

Aprovados nesta fase, os manuscritos serdo encaminhados
aos revisores ad hoc selecionados pelos editores. Cada manuscrito
sera enviado para dois revisores de reconhecida competéncia na
tematica abordada. Em caso de desacordo, o original serd enviado
para uma terceira avaliacao.

O processo de avaliacdo por pares é o sistema de blind
review, em procedimento sigiloso quanto a identidade tanto dos
autores quanto dos revisores. Por isso os autores deverao
empregar todos os meios possiveis para evitar a identificacéo de
autoria do manuscrito.

No caso da identificacao de conflito de interesse da parte
dos revisores, o Comité Editorial encaminhard o manuscrito a
outro revisor ad hoc.

Os pareceres dos consultores comportam trés
possibilidades: a) aceitacdo integral; b) aceitacdo com
reformulacoes; ¢) recusa integral. Em quaisquer desses casos, 0
autor serd comunicado.

A decisao final sobre a publicacdo ou nao do manuscrito
¢ sempre dos editores, aos quais € reservado o direito de efetuar
os ajustes que julgarem necessarios. Na deteccao de problemas
de redacdo, o manuscrito serd devolvido aos autores para as
alteracdes devidas; o trabalho reformulado deve retornar no
prazo maximo determinado.

Manuscritos aceitos: manuscritos aceitos poderao retornar
aos autores para aprovacao de eventuais alteracoes, no processo de
editoracdo e normalizacao, de acordo com o estilo da Revista.

Provas: serao enviadas provas tipogréficas aos autores
para a correcao de erros de impressao. As provas devem retornar
ao Nucleo de Editoracdo na data estipulada. Outras mudancas
no manuscrito original ndo serdo aceitas nesta fase

2) Submissao de trabalhos

Serao aceitos trabalhos acompanhados de carta assinada
por todos os autores, com descricao do tipo de trabalho e érea
tematica, declaracdo de que o trabalho estd sendo submetido
apenas a Revista de Ciéncias Médicas e de concordéancia com a
cessao de direitos autorais.

Caso haja utilizacdo de figuras ou tabelas publicadas em
outras fontes, deve-se anexar documento que ateste a permissao
para seu uso.

Autoria: o nimero de autores deve ser coerente com
as dimensodes do projeto. O crédito de autoria deverd ser baseado
em contribuicdes substanciais, tais como concepcao e desenho,
ou andlise e interpretacdo dos dados. N&o se justifica a inclusao
de nome de autores cuja contribuicdo ndo se enquadre nos
critérios acima, podendo, neste caso, figurar na secéo
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 discourses 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 referees consist of three possibilities:
a) full acceptance; b) accepted with reformulations; ¢) fully
refused. They authors will be notified whatever the case.

The final decision regarding the publishing of the article
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
Nucleo de Editoracdo on the stipulated deadline. Other changes
in the original manuscript will not be accepted during this phase.

2) Submission of works

Works must be accompanied by a letter signed by all
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
Jjournal.

If figures and tables published elsewhere are used, the
authorization for their use must also be attached to the manuscript.

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 pagina de identificacao,
explicitamente, a contribuicdo de cada um dos autores.

3) Apresentacao do manuscrito

Enviar os manuscritos para o Nucleo de Editoracao da
Revista em quatro copias, preparados em espaco duplo com fonte
‘Avrial 11, acompanhados de cépia em disquete ou CD-ROM. O
arquivo devera ser gravado em editor de texto similar ou superior a
versao 97-2003 do Word (Windows). Os nomes do autor e do
arquivo deverdo estar indicados no rotulo do disquete ou CD-ROM.

Das quatro copias descritas no item anterior, trés deverao
vir sem nenhuma identificacdo dos autores, para que a avaliacdo
possa ser realizada com sigilo; porém, deverdo ser completas e
idénticas ao original, omitindo-se apenas esta informacao. E
fundamental que o escopo do artigo ndao contenha qualquer
forma de identificacdo da autoria, o que inclui referéncia a
trabalhos anteriores do(s) autor(es), da instituicao de origem, por
exemplo.

O texto devera ter de 15 a 20 laudas. As folhas deverdo
ter numeracao personalizada desde a folha de rosto (que devera
apresentar o numero 1). O papel devera ser de tamanho A4, com
formatacdo de margens superior e inferior (no minimo 2,5cm),
esquerda e direita (no minimo 3cm).

Versao reformulada: a versao reformulada devera ser
encaminhada em trés cépias completas, em papel, e em disquete
ou CD-ROM etiquetado, indicando o numero do protocolo, o
nimero da versdo, o nome dos autores e o0 nome do arquivo. E
expressamente proibida a devolucao da versao eletronica
anterior.

O textodo artigo devera empregar fonte colorida (cor azul)
para todas as alteracoes, juntamente com uma carta ao editor,
reiterando o interesse em publicar nesta revista e informando quais
alteracdes foram processadas no manuscrito. Se houver discordéancia
quanto as recomendacdes dos revisores, o(s) autor(es) deverao
apresentar os argumentos que justificam sua posicdo. O titulo e o
codigo do manuscrito deverao ser especificados.

Pagina de titulo: deve conter:

a) titulo completo - deve ser conciso, evitando excesso
de palavras, como “avaliacdo do...." , “ consideracbes acerca
de...” ‘estudo exploratorio....”;

b) short title com até 40 caracteres (incluindo espacos),
em portugués (ou espanhol) e inglés;

¢) nome de todos os autores por extenso, indicando a
filiacao institucional de cada um. Sera aceita uma Unica titulacao
e filiacao por autor. O(s) autor(es) devera(ao), portanto, escolher,
entresuas titulacdes e filiacdes institucionais, aquela que julgar(em)
a mais importante.

d) Todos os dados da titulacdo e filiacdo deverdo ser
apresentados por extenso, sem siglas.

e) Indicacdo dos enderecos completos de todas as
universidades as quais estdo vinculados os autores;

f) Indicacao de endereco para correspondéncia com o
autor para a tramitacao do original, incluindo fax, telefone e
endereco eletrénico;

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 Nucleo
de Editoragdo of the Journal formatted with double spacing
between the lines and font Arial 11. 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 15 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
2.5cmof upperand lower margins and 3cm of left and right margins.

Reformulated version: the reformulated version must
be sent in three complete 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 title - must be concise, avoiding excess words such

u o

as “assessment of...", “considerations on...”, “exploratory study..."”;

b) short title with up to 40 characters in Portuguese (or
Spanish) and English,

¢) 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) All 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) Indicate an address to exchange correspondence,
including the manuscript, with the author, including facsimile,
telephone and e-mail address;
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Observacao: esta deverd ser a Unica parte do texto com
a identificacdo dos autores.

Resumo: todos os artigos submetidos em portugués ou
espanhol deverao ter resumo no idioma original e eminglés, com
um minimo de 150 palavras e maximo de 250 palavras.

Os artigos submetidos em inglés deverao viracompanhados
de resumo em portugués, além do abstract em inglés.

Para os artigos originais, os resumos devem ser
estruturados destacando objetivos, métodos basicos adotados,
informacao sobre o local, populacdo e amostragem da pesquisa,
resultados e conclusdes 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 informacoes.

O texto ndo deve conter citacdes e abreviaturas. Destacar
no minimo trés e no maximo seis termos de indexacao, utilizando
os descritores em Ciéncia da Satde - DeCS - da Bireme, http:/
decs.bvs.br

Texto: com excecdo dos manuscritos apresentados
como Revisdo, Atualizacdo, Relatos de Casos e Notas Prévias, os
trabalhos deverdo seguir a estrutura formal para trabalhos
cientificos:

Introducado: deve conter revisdo da literatura atualizada
e pertinente ao tema, adequada a apresentacao do problema,
e que destaque sua relevancia. Nao deve ser extensa, a nao ser
em manuscritos submetidos como Artigo de Revisao.

Métodos: deve conter descricao clara e sucinta do
método empregado, acompanhada da correspondente citacao
bibliografica, incluindo: procedimentos adotados; universo e
amostra; instrumentos de medida e, se aplicavel, método de
validacao; tratamento estatistico.

Informar que a pesquisa foi aprovada por Comité de
Etica credenciado junto ao Conselho Nacional de Saude e
fornecer o nimero 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 laboratorio - foram seguidas.

Analise estatistica: os autores devem demonstrar que
os procedimentos estatisticos utilizados foram nao somente
apropriados para testar as hipéteses do estudo, mas também
corretamente interpretados. Os niveis de significancia estatistica
(ex. p<0,05; p<0,01; p<0,001) devem ser mencionados.

Resultados: sempre que possivel, os resultados devem
ser apresentados em tabelas ou figuras, elaboradas de forma a
serem auto-explicativas e com anadlise estatistica. Evitar repetir
dados no texto.

Tabelas, quadros e figuras devem ser limitados a cinco
no conjunto e numerados consecutiva e independentemente
com algarismos aradbicos, de acordo com a ordem de mencao dos
dados, e devem vir em folhas individuais e separadas, com
indicacdo de sua localizacdo no texto. E imprescindivel a
informacao 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
highlighting 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 @ 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.

If experiments with animals are reported, indicate if the
directives of the institutional or national research councils - or any
law regarding the care and use of laboratory animals - were
followed.

Statistical analysis: The authors must demonstrate
that the statistical 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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A cada um se deve atribuir um titulo breve. Os quadros
e tabelas terao as bordas laterais abertas.

O autor se responsabiliza pela qualidade das figuras
(desenhos, ilustracoes, tabelas, quadros e gréficos), que deverao
permitir reducdo sem perda de definicao, para os tamanhos de uma
ouduascolunas(7 e 15cm, respectivamente), pois € expressamente
proibido o formato paisagem. Figuras digitalizadas deverao ter
extensao JPEG e resolucao minima de 300 DPI.

A publicacao de imagens coloridas, apos avaliacao da
viabilidade técnica de sua reproducao, seré custeada pelo(s) autor(es).
Em caso de manifestacdo de interesse por parte do(s) autor(es), a
Revista de Ciéncias Médicas providenciard um orcamento dos custos
envolvidos, que poderdo variar de acordo com o numero de
imagens, sua distribuicdo em péginas diferentes e a publicacao
concomitante de material em cores por parte de outro(s) autor(es).

Uma vez apresentado ao(s) autor(es) o orcamento dos
custos correspondentes ao material de seu interesse, este(s)
devera(ao) efetuar depésito bancario. As informacdes para o
depdsito serdo fornecidas oportunamente.

Discussdo: deve explorar, adequada e objetivamente,
osresultados, discutidos a luz de outras observacdes ja registradas
na literatura.

Conclusdo: apresentar as conclusées relevantes,
considerando os objetivos do trabalho, e indicar formas de
continuidade do estudo. Sdo expressamente proibidas
citacdes bibliograficas nesta secao.

Agradecimentos: podem ser registrados agradeci-mentos,
em paragrafo nao superior a trés linhas, dirigidos a instituicdes ou
individuos que prestaram efetiva colaboracéo para o trabalho.

Anexos: deverdo ser incluidos apenas quando
imprescindiveis a compreensao do texto. Cabera aos editores
julgar a necessidade de sua publicacédo.

Abreviaturas e siglas: deverdo ser utilizadas de forma
padronizada, restringindo-se apenas aquelas usadas convencional-
mente ou sancionadas pelo uso, acompanhadas do significado, por
extenso, quando da primeira citacdo no texto. Nao devem ser usadas
no titulo e no resumo.

Referéncias de acordo com o estilo Vancouver

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente,
seguindo a ordem em que foram mencionadas a primeira vez no
texto, conforme o estilo Vancouver.

Nas referéncias com dois até o limite de seis autores,
citam-se todos os autores; acima de seis autores, citam-se 0s seis
primeiros autores, seguido qur al.

As abreviaturas dos titulos dos periodicos citados deverdo
estar de acordo com o /ndex Medicus.

Nao serao aceitas citacdes/referéncias de monografias
de conclusdo de curso de graduacdo, de trabalhos de
Congressos, Simpoésios, Workshops, Encontros, entre outros, e
de textos nao publicados (exemplos, aulas, entre outros).

Se um trabalho nao publicado de autoria de um dos autores
do manuscrito for citado (ou seja, um artigo in press), sera necessario
incluir a carta de aceitacdo da revista que publicara 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 columns (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 concomitant 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 disclosed when necessary.

Discussion: should explore adequately and objectively
the results and discuss them in light of other observations already
registered in the literature.

Conclusion: present the relevant conclusions taking
into account the objectives of the work and indicate 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 individuals who actually collaborated
with the research.

Attachments: include attachments only when they are
absolutely essential for the understanding of the text. The editors
will determine if their publication is necessary.

Abbreviations: these must be used in the standard
manner and restricted to the usual or sanctioned ones. They
should be followed 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 al.

The abbreviations of the titles of mentioned journals
should be in agreement with the Index Medicus.

Citations/references of senior research papers, works
of congresses, symposiums, workshops, meetings, among others
and unpublished texts will (examples, classes among others)
not be accepted.

If an unpublished work of one of the authors of the study
ismentioned (thatis, anarticle in press) itis necessary to include the letter
of acceptance of the journal who accepted the article for publication.
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Se dados nao publicados obtidos por outros pesquisadores
forem citados pelo manuscrito, sera necessario incluir uma carta de
autorizacao, do uso dos mesmos por seus autores.

Citagoes bibliograficas no texto: deverdo ser colocadas
em ordem numérica, em algarismos arabicos, meia linha acima e
apos a citacao, e devem constar da lista de referéncias. Se forem
dois autores, citam-se ambos ligados pelo “&"; se forem mais de
dois, cita-se o primeiro autor, seguido da expressao et al.

A exatidao e a adequacao das referéncias a
trabalhos que tenham sido consultados e mencionados no
texto do artigo sao de responsabilidade do autor. Todos os
autores cujos trabalhos forem citados no texto deverao ser
listados na secéo de Referéncias.
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Books

Adolfi M. A terapia familiar. Lisboa: Editorial Veja, 1982.
(Classicos Meédicos, 20).

Capitulo 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-Hill; 2002. p.93-113.

Dissertacoes e Teses

Silva LCB. Aspectos da fotoestimulacao intermitente em pacientes
com epilepsia: Tedfilo Otoni [dissertagao]. Campinas: Pontificia
Universidade Catélica de Campinas; 2000.

Artigos de periodicos

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):361-8.
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If unpublished data obtained by other researchers are
cited in the manuscript, it is necessary to include a letter authorizing
the disclosure of the data by their authors.

Bibliographical citations in the text: they should be
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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
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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. All
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.
(Classicos Médicos, 20).

Chapters in a book

MeltzerPS, Kallioniemi A, TrentJM. Chromosome alterations in human
solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis
of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p.93-113.

Dissertations and thesis

Silva LCB. Aspectos da fotoestimulacdo intermitente em pacientes
com epilepsia: Tedfilo Otoni [dissertacdo]. Campinas: Pontificia
Universidade Catdlica de Campinas; 2000.

Articles of periodicals

Attenhofer Jost CH, Connolly HM, O'Leary PW, Warnes CA, Tajik
AlJ, Seward JB. Left heart lesions in patients with Ebstein anomaly.
Mayo Clin Proc. 2005; 80(3):361-8.

Papers presentedin 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.

Eletronicdocuments
Eletronic periodicals, articles

Sabbatini RME. A histdria da terapia por choque em psiquiatria.
Cérebro & Mente [periodico online] dez. 1997/fev. 1998 [acesso
em 12 ago. 2000]; (4). Disponivel em: <http://www.epub.org.br/
cm/n04/historia/shock.htm>.

Monograph

Sao Paulo (Estado). Secretaria do Meio Ambiente. Entendendo
o meio ambiente [monografia online]. Sdo Paulo, 1999 [acesso
em 8 mar. 1999]; v.1. Disponivel em: <http://www.bdt.org.br/
smalentendendo/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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