ISSN 1415-5796

NUMERO 4 JULHO/AGOSTO 2009

Revista de Ciéncias Médicas
Journal of Medical Sciences

VOLUME

1 8 FUNDADA EM 1992



Pontificia Universidade Catdlica de Campinas
(Sociedade Campineira de Educacéo e Instrucao)
GRAO-CHANCELER

Dom Bruno Gamberini

REITOR

Padre Wilson Denadai

VICE-REITORA

Angela de Mendonca Engelbrecht

DIRETORA DO CENTRO DE CIENCIAS DA VIDA
Miralva Aparecida de Jesus Silva
DIRETOR-ADJUNTO

José Gonzaga Teixeira de Camargo

EDITOR CHEFE / EDITOR-IN-CHIEF
Lineu Corréa Fonseca

EDITORES ASSOCIADOS / ASSOCIATE EDITORS
Gilson E. Goncalvez e Silva (UFPE - Recife)

Gléria Maria Tedrus (PUC-Campinas)

Marcelo Zugaib (USP - Sao Paulo)

EDITORA GERENTE / MANAGER EDITOR
Maria Cristina Matoso (SBI/PUC-Campinas)

CONSELHO EDITORIAL / EDITORIAL BOARD

Ana Claudia G.O. Duarte (UFSCar - Sao Carlos)
Aronita Rosenblatt (FO/UFPE - Recife)

Audrey Borghi Silva (UFSCar - Sao Carlos)

Carlos K.B. Ferrari (FSP/USP - Sao Paulo)

Dirceu Solé (Unifesp - Sao Paulo)

Emanuel S.C. Sarinho (UFPE - Recife)

Francisco Espinosa-Rosales - Inst. Nac Pediatria - México
Helena Schmid (FFFCMPA - Porto Alegre)

Iracema M.P. Calderén (Unesp - Brasil

José Luis Braga de Aquino (PUC-Campinas - Campinas)
Marcia Vitolo (FFFCMPA - Porto Alegre)

Mario Augusto Paschoal (PUC-Campinas - Campinas)
Mario Viana Queiroz - FM - Portugal

Neura Bragagnolo (Unicamp - Campinas)

Pablo J. Patifio - Universidad de Antioquia - Colémbia
Ricardo U. Sorensen - USA

Sérgio Luiz Pinheiro (PUC-Campinas - Campinas)
Silvana M. Srebernich (PUC-Campinas - Campinas)

Equipe Técnica / Technical Group

Normalizacdo e Indexacdo / Standardization and Indexing
Maria Cristina Matoso

Indexacao

Janete Goncalves de Oliveira Gama

O Conselho Editorial nao se responsabiliza por conceitos emitidos em
artigos assinados.

The Board of Editors does not assume responsibility for concepts
emitted in signed articles.

A eventual citacdo de produtos e marcas comerciais nao expressa
recomendacdo do seu uso pela Instituicio.

The eventual citation of products and brands does not express
recommendation of the Institution for their use.

Copyright © Revista de Ciéncias Médicas

E permitida a reproducdo parcial desde que citada a fonte. A
reproducdo total depende da autorizacdo da Revista.

Partial reproduction is permitted if the source is cited. Total reproductif)\ﬁ
depends on the autorization of the Revista de Ciéncias Médicas.

Centro de P U C

Ciéncias da Vida | [ranrs

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA

Revista de Ciéncias Médicas

Journal of Medical Sciences

Continuacdo do titulo Revista de Ciéncias Médicas-PUCCAMP,
fundada em 1992. E publicada bimestralmente e é de respon-
sabilidade do Centro de Ciéncias da Vida, Pontificia Universidade
Catolica de Campinas. Publica trabalhos da area de Saude realiza-
dos na Universidade, bem como de colaboradores externos.
Revista de Ciéncias Médicas is former Revista de Ciéncias
Meédicas-PUCCAMP, founded in 1992. It is published every two
months and it is of responsibility of the “Centro de Ciéncias da
Vida, Pontificia Universidade Catdlica de Campinas”. It publishes
works carried out at the University in the field of Health, as well
as external contributors works.

COLABORACOES / CONTRIBUTIONS

Os manuscritos (quatro copias) devem ser encaminhados ao Nucleo
de Editoracao SBI/CCV e seguir as “Instrucoes aos Autores”,
publicadas no final de cada fasciculo.

All manuscripts (the original and two copies) should be sent to the
Nucleo de Editoracdo SBI/CCV and should comply with the
“Instructions for Authors”, published in the end of each issue.

ASSINATURAS / SUBSCRIPTIONS

Pedidos de assinatura ou permuta devem ser encaminhados ao
Nucleo de Editoracao SBI/CCV.
E-mail: ccv.assinaturas@puc-campinas.edu.br
Anual: e Pessoas fisicas: R$40,00
e Institucional: R$80,00
Aceita-se permuta
Subscription or exchange orders should be addressed to the Nucleo
de Editoracao SBI/CCV.
E-mail: ccv.assinaturas@puc-campinas.edu.br
Annual: e Individual rate: R$40,00
e Institutional rate: R$80,00
Exchange is accepted

CORRESPONDENCIA / CORRESPONDENCE

Toda a correspondéncia deve ser enviada a Revista de Ciéncias
Médicas no endereco abaixo:

All correspondence should be sent to Revista de Ciéncias Médicas
at the address below:

Ntcleo de Editoracdo SBI/CCV

Av. John Boyd Dunlop, s/n. - Prédio de Odontologia - Jd.
Ipaussurama

13060-904 - Campinas - SP - Brasil.

Fone +55-19-3343-6859/6876  Fax +55-19-3343-6875
E-mail: ccv.revistas@puc-campinas.edu.br

Web: http://www.puc-campinas.edu.br/ccv

INDEXACAO / INDEXING

A Revista de Ciéncias Médicas ¢ indexada na Base de Dados:
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), CAB Abstract, Qualis B-5 - Medicina 11. Revista de
Ciéncias Médicas is indexed in the following Databases:
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), CAB Abstract and Global Health, Index Psi.

Lista Qualis: B5 - Medicina II.

Revista de Ciéncias Médicas é associada a
Associacao Brasileira de Editores Cientificos

EEEEON0



Revista de Ciéncias Médicas
Journal of Medical Sciences

ISSN 1415-5796

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, v.18, n.4, p.177-230, jul./ago. 2009



FICHA CATALOGRAFICA

Elaborada pelo Sistema de Bibliotecas e
Informacao — SBI — PUC-Campinas

Revista de Ciéncias Médicas = Journal of Medical Sciences. Pontificia Universidade
Catolica de Campinas. Centro de Ciéncias da Vida.
Campinas, SP, v.10 n.1 (jan./abr. 2001-).

v.18 n.4 jul./ago. 2009

Quadrimestral 1992-2002; Trimestral 2003-2004; Bimestral 2005-
Resumo em Portugués e Inglés.

Continuacao de: Revista de Ciéncias Médicas PUCCAMP v.1 n.1 (1992) —
v.6 (1997); Revista de Ciéncias Médicas 1998-2000 v.7 — v.9.

ISSN 0104-0057

ISSN 1415-5796

1. Medicina - Periédicos. |. Pontificia Universidade Catélica de Campinas.
Centro de Ciéncias da Vida.

CDD 610

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, v.18, n.4, p.177-230, jul/ago. 2009




ISSN 1415-5796

Revista de Ciéncias Médicas
Journal of Medical Sciences

SUMARIO / CONTENTS

Artigos Originais | Original Articles

181

193

O valor da anamnese e exame clinico no seguimento apos tratamento de carcinoma endometrial
The value of symptoms and clinical examination in the follow-up after primary therapy for endometrial cancer
Aurea Akemi Abe Cairo, Fabio Lugo

Analise do uso racional de medicamentos anti-hipertensivos utilizados em hospital-escola

Analysis of the rational use of antihypertensive drugs in a school hospital

Maria Conceicdo Barbosa Linarelli, Ana Carolina Massarotto, Ana Maria Guimaraes Mendes de Castro Andrade, Ana
Paula Joaquim, Laura Guimaraes Corréa Meyer, Luciana Guimaraes, Marcelo Castioni Santiago, Marilia Bortolotto
Felippe, Renan Lage

Atualizacao | Current Comments

201

209

Agentes fisicos na integracao de enxertos de pele
Physical agents in skin graft integration
Luciane Machado Alves, Juliana Barbosa Corréa, Richard Eloin Liebano

Dermatoscopia: importancia para a pratica clinica
Dermoscopy: importance for clinical pratice
Viviane Maciel Nassar Frange, Lucia Helena Favaro Arruda, Patricia Erica Christofoletti Daldon

Relato de Caso | Case Report

217

223

Tratamento laparoscopico do ureter retrocava: experiéncia com seis casos
Laparoscopic treatment of retrocaval ureter: experience with six cases
Thiago Mussato Carcinoni, Lisias Nogueira Castilho, José Cocifran Milfont

Instrucoes aos Autores
Instructions for Authors

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, v.18, n.4, p.177-230, jul./ago. 2009






ORIGINAL

O valor da anamnese e exame clinico no seguimento
apos tratamento de carcinoma endometrial

The value of symptoms and clinical examination in the follow-up

after primary therapy for endometrial cancer

Aurea Akemi Abe CAIRO!
Fébio LUGO!

RESUMO

Objetivo

Avaliar recidivas em pacientes com carcinoma endometrial quanto a frequéncia,
localizacdo, sintomas, fatores prognosticos, propedéutica diagnostica da recidiva
e sobrevida livre de doenca e ap6s recidiva.

Métodos

Foram avaliadas 196 mulheres, estadio clinico I, submetidas a cirurgia, com ou
sem tratamento adjuvante, no periodo de janeiro de 1989 a julho de 1996.
Utilizou-se 0 método de Kaplan-Meier e o teste de Wilcoxon.

Resultados

Quinze por cento das pacientes apresentaram recidivas, sendo 86,6% até 36
meses apos a cirurgia e o carcinoma vaginal o mais frequente (40,0%), seguido
do pulmonar e linfonodal, que estavam relacionados a fatores de alto risco para
recidiva. Metade das pacientes era sintomatica e, destas, 46,6% tinham metastases
a distancia. Os exames clinico e/ou ginecoldgico alterados orientaram exames
complementares em todas as pacientes sintomaticas e dois tercos das assin-
tomaticas. O diagnoéstico foi feito por ultrassom e Raios X do térax em um terco

1 Universidade Estadual de Campinas, Faculdade de Ciéncias Médicas, Departamento de Tocoginecologia. R. Alexander Flemming, 101,
Barao Geraldo, 13083-970, Campinas, SP, Brasil. Correspondéncia para/Correspondence to: A.A.A. CAIRO. E-mail:
<aureacairo@gmail.com.br>.
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182 AAA. CAIRO &F. LUGO

das assintomaticas. A citologia oncolégica foi dispensavel. A presenca ou nao de
sintomas nao influenciou na sobrevida livre de doenca e pdés-recidiva. Apesar da
maior sobrevida das pacientes com recidivas vaginais, nao houve diferenca
significativa ao se comparar aos outros sftios de recidiva (p=0,05).

Conclusao

A maioria das pacientes apresentou recidivas nos primeiros trés anos apds o
tratamento, tinham sinais/sintomas que orientaram a solicitacdo dos exames com-
plementares e estavam associados a fatores de mau prognéstico. A recidiva mais
frequente foi a vaginal e a citologia oncolégica foi dispensavel. A presenca de
sintomas e o sitio da recidiva nao influenciaram na sobrevida das pacientes.
Todos estes resultados devem ser considerados nos protocolos de seguimento.

Termos de indexacdo: Neoplasias do endométrio. Recidiva. Sobrevida.

ABSTRACT

Objective

This study aimed to assess recurrence rate of endometrial cancer regarding
frequency, location, symptoms, prognostic factors, diagnostic methods for
detecting recurrence, disease-free survival and survival after recurrence.

Methods

A total of 196 women with clinical stage | were submitted to surgery with or
without adjuvant treatment, from January 1989 to July 1996. The Kaplan-Meier
method and Wilcoxon test were used.

Results

Recurrence occurred in 15.0% of the patients, 86.6% up to 36 months after the
surgery. Vaginal carcinoma (40.0%) was the most common, followed by pulmonary
and lymph node carcinomas, which were associated with risk factors for recurrence.
Fifty percent of the patients were symptomatic and 46.6% of these had distance
metastases. All of the symptomatic patients and 2/3 of the asymptomatic patients
had abnormal clinical and/or gynecological examinations, calling for other tests.
The diagnosis was made by ultrasound and chest radiograph in 1/3 of the
asymptomatic patients. Cancer cytology did not help diagnosis. The presence or
absence of symptoms did not influence disease-free survival or survival after
recurrence. Despite the longer survival of patients with vaginal recurrence, there
was no significant difference when other recurrence sites were compared (p=0.05).

Conclusion

Recurrence in most of the patients occurred in the first three years after treatment.
These patients had signs and/or symptoms which demanded complementary tests
and were associated with bad prognostic factors. The most common recurrence
was vaginal carcinoma and cancer cytology was not helpful. The presence of
symptoms and recurrence site did not influence patient survival. All these results
must be considered in the follow-up protocol.

Indexing terms: Endometrial neoplasms. Recurrence. Survivorship (Public Health).

INTRODUCAO sdo encontradas na América do Norte, Europa,

Nova Zelandia, sendo estimados 40 100 casos

O carcinoma do corpo uterino é atualmente novos para 2008'2. No Brasil, o carcinoma endo-

considerado o tumor pélvico feminino mais metrial € a quinta neoplasia mais frequente entre
frequente. As incidéncias mais altas do mundo as mulheres®.
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CARCINOMA ENDOMETRIAL 183

Aproximadamente 85% das mulheres com
doenca restrita ao corpo uterino (estadio I) sobrevivem
mais de cinco anos devido ao diagndstico precoce e
estadiamento cirtrgico mais preciso'=. O tratamento
das pacientes com doenca restrita ao corpo uterino
ou ao Utero (estadios | e ll) é a histerectomia e
salpingo-ooforectomia bilateral, com ou sem
avaliacdo dos linfonodos pélvicos e para-adrticos?.
Além do estddio da doenca, outros fatores
prognosticos, tais como o tipo e grau histolégicos,
invasao miometrial profunda e metastase linfonodal
orientam a indicacdo de terapia adjuvante: braqui-
terapia da cUpula vaginal com ou sem radioterapia
pélvica externa. As revisdes sistematicas demons-
traram que a radioterapia melhora o controle locorre-
gional e ndo aumenta a sobrevida total'*>8.

Os sftios mais frequentes de recidivas sdo a
cUpula vaginal, pélvis, intra-abdominal e pulmonar.
O tratamento destas é individualizado em cada servi-
co: cirurgias extensas de salvamento, radioterapia
localizada, hormonioterapia e quimioterapia, com
taxas de resposta que variam de 10% a 38%'2°.

O principal objetivo do seguimento é o
diagnéstico precoce da recidiva enquanto ainda
localizada e, desta forma, aumentar as chances de
resposta ao tratamento indicado, com menor morbi-
dade e letalidade™. A maioria das pacientes tratadas
de carcinoma endometrial sdo seguidas com exame
clinico e ginecolégico, citologia oncolédgica, colpos-
copia, ultrassonografia e Raios X do térax a interva-
los regulares, porém varidveis segundo cada ser-
vico'1s,

Diversos autores sugerem que o seguimento
rotineiro dessas pacientes ndo auxiliou na deteccao
das recidivas e ndo influenciou na sobrevida das mes-
mas, com excecao da deteccdo precoce de nddulos
pulmonares, permitindo resseccao cirtrgica com-
pleta. Para outros, as recidivas aconteceram nos trés
primeiros anos apos o tratamento, sendo que a
maioria apresentava sintomas no diagnostico e eram
portadoras de fatores de mau prognéstico’'31516,

Nos Gltimos anos, o custo-beneficio do trata-
mento médico e do seguimento tem sido discutido,
guestionando-se se a taxa de diagnosticos através

de seguimento rotineiro seria superior aquela obtida
tdo somente através da procura espontanea da
paciente sintomatica e, ainda, qual seria a influéncia
deste seguimento na qualidade de vida e na sobre-
vida dessas mulheres'” 8.

O alto custo do tratamento oncoldgico néo é
exclusivo dos pafses em desenvolvimento. Estudos
do Ottawa General Hospital (1977) demonstraram
gue o custo por cada recidiva detectado por exame
clinico rotineiro foi de US$19.200, havendo um acrés-
cimo de US$16.900 por caso detectado realizando-
-se Raios X do térax rotineiro, e com a coleta de
citologia oncolégica rotineira acrescentou-se
US$27.000".

Levando-se em consideracdo a prevaléncia
do carcinoma endometrial no ambulatério de gine-
cologia oncoldgica e as taxas nao despreziveis de
recidivas ap6s tratamento (10-20%)"'8, a avaliacao
dos resultados do protocolo institucional de trata-
mento poderd melhorar os conhecimentos sobre o
comportamento da doenca das pacientes do servico,
e desta maneira melhorar o tratamento das mesmas,
padronizar a metodologia de seguimento apds trata-
mento e divulgar estes resultados para outros servicos.

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar
a frequéncia, localizacdo, propedéutica diagnostica
das recidivas em pacientes sintomaticas e assinto-
maticas no momento do diagndstico, alguns fatores
prognosticos e a sobrevida livre de doenga e apés
recidiva em pacientes com carcinoma endometrial
submetidas a tratamento cirdrgico.

METODOS

Tratou-se de um estudo retrospectivo des-
critivo, no qual foram incluidos 196 prontudrios mé-
dicos de pacientes portadoras de carcinoma endo-
metrial estadio clinico |, submetidas a cirurgia, com
ou sem tratamento adjuvante, de janeiro de 1989 a
dezembro de 1996, atendidas no Ambulatorio de
Oncologia Ginecoldgica da Faculdade de Ciéncias
Médicas, no Centro de Atencao Integral a Saude da
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184 AAA CAIRO&F.LUGO

Mulher (CAISM), da Universidade Estadual de Cam-
pinas (Unicamp).

Foram excluidas as pacientes portadoras de
outras neoplasias malignas associadas, e pacientes
gue abandonaram o seguimento antes de 60 meses
apds o tratamento cirdrgico. Trinta pacientes com
recidiva da doenca foram incluidas no estudo. Foram
avaliados os seguintes parametros: presenca ou nao
de sintomas referidos espontaneamente ou com
perguntas rotineiras, exame clinico e ginecoldgico,
alteracdes ou nado de exames subsidiarios tais como
citologia oncoldgica da cupula vaginal, resultados
histopatolégicos de bidpsias, Raios X de térax, ultras-
sonografia abdominal e pélvica e outros exames,
como a Tomografia Computadorizada (TC), assim
como alguns fatores progndsticos e a sobrevida livre
de doenca e pods-recidiva.

Utilizou-se ficha pré-codificada para a coleta
de informacdes digitadas em um banco de dados
formulado no programa Excel (Microsoft 1998). Fo-
ram construfdas curvas de sobrevida das pacientes
apos recidiva e livres de doenca baseadas no método
de Kaplan-Meier'®. Estas curvas foram divididas se-
gundo os grupos: assintomaticas e sintomaticas, e
pelo local de recidiva. Para a comparacdo entre as
curvas, utilizou-se o teste de Wilcoxon (significancia
para p<0,05), e para a tabulacdo dos dados e a ana-
lise estatistica, o programa de computador SAS,
versao 8.02.

Os dados foram coletados por meio do pron-
tuario médico e respeitou-se o sigilo das informagoes,
identificando-se cada ficha somente pelo seu nu-
mero. Os resultados da pesquisa poderao interferir
na assisténcia e no seguimento de pacientes tratadas
por carcinoma endometrial, mas estas modificacdes
somente poderao ser adotadas pelo servico apos a
mudanca do atual protocolo de atendimento. Foram
respeitadas as diretrizes enunciadas pelo Ministé-
rio da Saude para projetos em seres humanos, lei
196/96'%%.

RESULTADOS

As 196 pacientes foram seguidas por pelo
menos 60 meses ou até a morte, com follow-up de

5 a 99 meses. Destas, 30 mulheres (15,3%) apre-
sentaram recidivas da doenca, que ocorreram entre
cinco e 72 meses. Oitenta e cinco por cento destas
recorréncias foram detectadas até 36 meses apos o
tratamento cirdrgico, e metade das pacientes nao
apresentava sintomas relacionados a recidiva.

Dentre as pacientes com recidiva, 13 (43,3%)
tinham apresentado doenca mais avancada na
cirurgia, mudando uma para estadio pos-cirdrgico
(Ecp Il) e doze para doenca locorregional avangada
(Ecp ll). O tipo histolégico mais frequente foi o
endometrioide, mas, dentre as pacientes que apre-
sentaram recidivas, 7 (23,3%) eram do tipo nao
endometrioide, e destas quase a metade apresentava
doenca avancada.

A recidiva vaginal foi a mais frequente, obser-
vada em 40,0% das pacientes, sendo que uma tam-
bém tinha doenca na vulva e outra na parede
abdominal. Quase um terco das recidivas foi linfo-
nodal, pélvica ou peritoneal, e quatro destas apre-
sentavam também metastase a distancia. Aproxima-
damente 27,0% dos casos tiveram apenas metas-
tases a distancia, sendo pulmonar a mais frequente
(Tabela 1).

A maioria das recidivas vaginais apresentou
exame ginecoldgico alterado que ocorreu preco-

Tabela 1. Distribuicdo das 30 pacientes com recidivas apés trata-
mento de carcinoma endometrial, de acordo com a loca-
lizacdo das mesmas. Campinas (SP), 1989-1996.

Sitio das recidivas Pagierites

n %
Vagina 10 333
Pulmao 5 16,7
Linfonodo 3 10,0
Figado 2 6,7
Linfonodo e pulmao 2 6,7
Linfonodo, pulméo e figado 2 6,7
Linfonodo e pelve 1 33
Pelve 1 33
Peritdneo 1 3,3
Figado e osso 1 3,3
Vagina e parede abdominal 1 3.3
Vagina e vulva 1 33
Total 30 100,0
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CARCINOMA ENDOMETRIAL 185

cemente, e 66,6% destas pacientes estavam assin-
tomaticas no momento do diagnéstico. Apenas uma
tinha exame ginecoldgico normal e o diagndstico foi
feito pelo ultrassom (Tabela 2). A citologia oncolégica
foi sugestiva de adenocarcinoma em somente dois
casos (6,6%) que tinham exame ginecoldgico alte-
rado. Quando o exame ginecoldgico estava alterado,
0s sintomas associados foram dor e sangramento
vaginal (Tabela 3). A maioria apresentava doenca
inicial na cirurgia (Ecp 1), mas trés tinham o tipo histo-
l6gico ndo endometrioide (papilifero ou células
claras). A radioterapia adjuvante ndo foi realizada
por dificuldades e contraindicacdes clinicas em duas
mulheres que apresentaram recidiva vaginal.

O diagnostico foi clinico, e sintomas como
dor, nédulo palpavel ou distensdo abdominal ocorre-
ram em 66 % das pacientes com recidivas linfonodais,
na pelve ou peritoneais, na auséncia de metastases
a distancia. O exame clinico também estava alterado
em duas mulheres assintomaticas. Uma paciente
assintomatica que tinha metastase linfonodal e a
distancia tinha exame clinico normal e o Raios X do
térax e a ultrassonografia foram utilizados para

confirmacao diagndstica. Dentre as recidivas linfo-
nodais, uma foi no mediastino, outra cervical e as
demais retroperitoneais; apenas uma tinha doenca
inicial (Ecp 1) e em duas o tipo histoloégico era nao
endometrioide (Tabelas 2 e 3).

Os sintomas mais comuns das metastases
pulmonares foram dispneia, acompanhada ou nao
de hemoptise, associada com exame clinico alterado,
e a confirmacao diagnostica foi com exame radiolo-
gico (Tabela 3).

Todas as pacientes sintomaticas tinham os
exames clinico ou ginecoldgico alterados, o que
orientou a solicitacdo de exames complementares
(Tabela 3). Utilizou-se ultrassom e exame radiolégico
do térax no diagnostico das recidivas de 33% das
pacientes assintomaticas (Tabela 2). A retos-
sigmoidoscopia foi realizada em uma paciente e foi
normal. A tomografia computadorizada foi solicitada
para confirmacao diagnostica em quatro pacientes
(13,3%) com exame fisico e/ou outros exames de
imagem alterados (Tabelas 2 e 3).

Entre as pacientes assintomaticas, o tempo
livre de doenca apos a cirurgia foi de cinco a 43

Tabela 2. Distribuicdo das pacientes assintomaticas com recidiva apds tratamento por carcinoma endometrial, de acordo com local da recidiva,
estadio pés-cirlirgico, tipo e grau histolégicos da neoplasia, exames para diagnostico, tempo de sobrevida livre de doenca e até o ulti-

mo controle clinico (em meses). Campinas (SP), 1989-1996.

Local da recidiva

Estadio pos-cirurgia

Sobrevida livre

Exame diagndstico Ultimo controle

Grau histolégico de doenca
1. Pelve Ecp Il G2 Clin/us 5 9
2. Vagina Ecp Il G2 Gin 6 43
3. Figado Ecp Ic G1 us 6 61
4. Pulmao Ecp lc G3 RX/CT 7 7
5. Vagina Ecp Ib G2 Gin/US/CT 8 25
6. Vagina Ecp I’ Gin/CO 8 27
7. Vagina/Vulva Ecp Ib G2 Gin 9 54
8. Vagina Ecp Ib G2 Gin/US 9 9%
9. Vagina Ecp I’ Gin/US 10 1"
10. Linfonodo/Pulméao Ecp III” RX/US 13 29
11. Vagina Ecp lc G2 us 14 14
12. Vagina Ecp Ib G2 Gin 14 99
13. Pulméo Ecp Ic G1 RX/CT 15 36
14. Figado/Linfonodo/Pulméao Ecp llic G2 Clin/RX/US 28 32
15. Linfonodo Ecp Ic G2 Clin/RX/CT 43 61

"Adenocarcinoma nao endometrioide; Ecp: estadio clinico-patolégico; G: grau histoldgico; Clin: exame clinico; Gin: exame ginecolégico; CO: citologia
oncoldgica; RX: exame radioldgico do térax; US: exame ultrassonografico; CT: tomografia computadorizada. Sem radioterapia: 4, 9; com quimiotera-

pia/hormonioterapia: 3, 13.
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sobreviveram mais de 37 meses ap6s o diagnostico.
Um terco das pacientes tiveram metdstases a distan-
cia, e mais de 66,0% com doenca linfonodal e/ou a
distancia sobreviveram mais de 16 meses (Tabela 2).

meses (mediana de 9 meses), e a sobrevida total foi
de sete a 99 meses; cerca de 66,0% delas sobre-
viveram mais de 16 meses apds o diagndstico da
recidiva. Oito recidivas vaginais foram diagnosticadas
até 14 meses ap6s o tratamento cirdrgico; duas nao
tiveram condigoes clinicas para tratamento e 50,0%

Quando apresentavam sintomas, quase me-
tade (46,6%) tinha metéastase a distancia, de loca-

Tabela 3. Distribuicao das pacientes com sintomas/sinais de recidiva apds tratamento de carcinoma endometrial, de acordo com local da recidiva,
estadio pos-cirtrgico, tipo e grau histologicos da neoplasia, sintomas, exames para diagndstico, tempo de sobrevida livre de doenga
e Ultimo controle clinico (em meses). Campinas (SP), 1989-1996.

Local da recidiva

Estadio poés-cirurgia Sintomas Exame diagndstico Tempo livre de doenca Ultimo controle
Grau histolégico

16. Vagina - Ecp Il G3 Dor/Sang Gin/US 5 60
17. Vagina - Ecp llb G2 Dor/Sang Gin/CO 5 67
18. Figado - Ecp Ic G2 Dor abdominal Clin/US 7 9
19. Linf/Pulmao - Ecp G2 Dispneia/Tosse Clin/US 7 14
20. Figado/Osso - Ecp llI* Dor éssea/abd Clin/Us/Cint 9 13
21. Linf/Pulmao/Figado - Ecp Il G2 Dor abdominal Clin/RX/US 9 60
22. Vagina - Ecp Ic* Dor/Disuria Gin 12 19
23. Pulméo - Ecp Ill G1 Dispnéia Clin/RX 14 15
24. Pulméo - Ecp lc G3 Hemoptise Clin/RX 16 16
25. Linf/Pelve - Ecp IG2 Dor pélvica Clin/us 24 27
26. Vagina/Parede - Ecp III* Dor abdominal Clin/Gin/US 31 41
27. Linfonodo - Ecp Ic* Dor lombar Clin/us 32 38
28. Peritoneo - Ecp Ib G2 Distensdo abd Clin/RX/US/CT 39 4
29. Linfonodo - Ecp Ill G1 Noédulo cervical Clin 65 75
30. Pulmao - Ecp Ic G3 Hemoptise Clin/RX 72 72

“Adenocarcinoma nao endometrioide; Linf: linfonodo; Ecp: exame clinico-patolégico; G: grau histologico; Sang: sangramento; abd: abdominal; Clin: exame
clinico; Gin: exame ginecolégico; CO: citologia oncolégica; RX: exame radiolégico do térax; US: ultrassonografia; CT: tomografia computadorizada; Cint:
cintilografia ¢ssea. Sem radioterapia: 3; Com quimioterapia’hormonioterapia: 16, 20, 21.
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Figura 1. Sobrevida livre de doenca (A) e apds recidiva até o ultimo controle clinico (B) das 30 pacientes com carcinoma endometrial segundo
a presenca ou nao de sintomas/sinais no momento da recidiva. Campinas (SP), 1989-1996.

Nota: Utilizou-se o Teste de Wilcoxon considerando-se significativo p<0,05.
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Figura 2. Sobrevida total (em meses) até o Ultimo controle das 30
pacientes com recidiva apds tratamento de carcinoma
endometrial, classificadas de acordo com o sitio da recidi-
va: metastase a distancia, intra-abdominal e vagina/vulva.
Campinas (SP), 1989-1996.

Nota: Utilizou-se o Teste de Wilcoxon considerando-se significativo p<0,05.

lizacao pulmonar, éssea ou hepatica. O tempo livre
de doenca ap6s a cirurgia foi de cinco a 72 meses
(mediana de 14 meses), e a sobrevida total foi de
nove a 75 meses, sendo que 80% destas pacientes
faleceram em até 10 meses apds o diagnéstico da
recidiva. Apenas 26% das sintomaticas apre-
sentavam recidivas vaginais, sendo uma associada
a parede abdominal (Tabela 3).

A sobrevida livre de doenca entre as pacien-
tes sintomaticas e assintomaticas foi semelhante
(p=0,25) (Figura 1A). Apesar da sobrevida ap6s a
recidiva ter sido maior nas pacientes assintomaticas,
esta diferenca nao foi significativa (p=0,09) (Figura
1B). A sobrevida total das pacientes foi semelhante,
mesmo quando categorizado de acordo com o sitio
das recidivas (p=0,05) (Figura 2).

DISCUSSAO

E consenso na literatura quanto as dificuldades
no tratamento das recidivas de carcinoma endo-
metrial. Apenas um pequeno nimero de pacientes
terd boa resposta terapéutica, devido a idade, con-
digoes clinicas, dificuldades para grandes cirurgias e

caracteristicas da resposta do tumor ao tratamento
complementar?®101116 A maioria dos protocolos de
seguimento das pacientes apds o tratamento orien-
tam exames rotineiros trimestrais no primeiro ano, e
quadrimestrais ou semestrais até cinco anos, cujos
objetivos seriam o diagnoéstico precoce das recidivas,
proporcionar suporte psicolégico, manter a qualidade
de vida mediante o diagndstico e orientacdes para
tratamento de outras doencas e, finalmente, obser-
var e diagnosticar os resultados e efeitos colaterais
do tratamento instituido"13.17.18.21.22,

Neste estudo, 15,0% das pacientes apresen-
taram recidivas e 86,6% destas ocorreram dentro
dos 36 primeiros meses apds a cirurgia, coincidentes
com dados da literatura, que relatam 70,0 a 80,0%
das recorréncias nos primeiros trés anos apos o tra-
tamen«to3,7,9,11,14,16,23.

Quanto ao local da recidiva, o mais frequente
foi o vaginal, sendo a maioria assintomatica; o0 exame
ginecoldgico foi primordial para o diagnéstico. Este,
isoladamente, foi capaz de detectar 91,6% (11/12)
destas recidivas. A citologia oncoldgica seria dispen-
savel, pois nos casos positivos para adenocarcinoma
(6,6%) o exame ginecoldgico ja tinha demonstrado
recidiva. Em apenas um caso o diagndstico de nédulo
em cupula foi feito pelo ultrassom.

Discordantes com estes resultados, Berchuck
et al.* relataram que 27,0% das recidivas foram
vaginais e 25,0% das citologias oncolégicas estavam
alteradas. Para outros autores o diagnostico foi reali-
zado baseado no sintoma e exame ginecologico alte-
rados, e a citologia oncoldgica foi dispensavel.
Questiona-se o custo-beneficio da coleta rotineira
deste exame com o objetivo de diagnosticar recidivas
em clpula vaginal' 141617,

Segundo alguns autores, a maioria (61,0% a
81,0%) das pacientes com recorréncia da doenca
apresentava gueixa no momento do diagnéstico''.
Neste estudo, a metade das pacientes apresentou
sintomas, concordante com os resultados de Reddoch
etal.' de 41,0%.

Muitas das pacientes atendidas no Ambu-
latério de Oncologia Pélvica da Unicamp apresenta-
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vam dificuldades na locomocéao causadas pela idade,
obesidade, alteracdes degenerativas osteoarticulares,
sequelas de problemas cardiovasculares e diabetes
com controle clinico precario; também dependiam
do transporte proporcionado pelas prefeituras da
cidade de origem, além de apresentar baixo nivel
socioecondmico, baixa escolaridade e dificuldade de
reconhecimento dos sintomas, podendo até confundi-
-los com os de outras doencas crénicas, fazendo a
paciente subestimar o sintoma da recidiva. Algumas
das pacientes relataram na consulta que, apesar do
aparecimento de sintomas, aguardaram o dia da
consulta rotineira, chegando ao hospital em condicoes
precarias, semelhante a relatos da literatura'.

Para Morice etal."”, a coleta da citologia onco-
l6gica e a solicitacao do exame radiolégico do térax
ndo auxiliaram na deteccao precoce das recidivas
em suas pacientes'’. Entretanto, para Shumsky et
al® a recidiva das mulheres assintomaticas foi de-
tectada pelo exame fisico e exame radiolégico do
térax. Os exames clinico e ginecolégico estavam
normais em 16,0% das pacientes com recidivas, e o
diagnostico das recidivas pulmonares, linfonodais,
hepaticas e vaginais foi através do ultrassom e exame
radiolégico do térax®?':,

Para outros autores ndo houve diferenca
significativa na sobrevida entre as pacientes sinto-
maticas e assintomaticas'>'#2>. Porém, as recidivas
potencialmente curéveis foram diagnosticadas em
pacientes assintomaticas, e estas seriam as pacientes
com metéastases isoladas que poderiam ser sele-
cionadas para tratamentos cirirgicos e técnicas avan-
cadas de radioterapia. Estes estudos questionam a
dificuldade e a inseguranca da avaliagdo médica
clinica com exame fisico normal em afastar a pre-
senca de recidivas quanto a auséncia de recidivas,
sem solicitar exames complementares'22.

Neste estudo também ndo houve diferencas
significativas na sobrevida pos-recidiva entre as
sintomaéticas e assintomaticas (p=0,09), contudo 80%
das sintomaticas morreram em até 10 meses,
enguanto a maioria das assintomaticas sobreviveu
mais de 16 meses, incluindo as com metastases linfo-
nodais e a distancia.

Apesar de as pacientes com recidivas vaginais
apresentarem os maiores fndices de sobrevida, nao
houve diferenca significativa na sobrevida total
quando se comparou com outros sitios de recidiva.
Algumas das recidivas podem estar relacionadas a
subestadiamento clinico no pré-operatdrio, porque
o estadiamento do carcinoma endometrial € clinico-
-cirargico, e houve mudanca no estadiamento
pos-operatério de algumas pacientes. Outros proble-
mas técnicos podem também ter influenciado, como
o intervalo entre a cirurgia e o inicio da realizacdo
da radioterapia adjuvante, sendo que duas foram
submetidas apenas a resseccdo do Utero e anexos
sem tratamento adjuvante, por causa das precarias
condicBes clinicas.

A presenca de sinais e sintomas esteve mais
relacionada a metastases viscerais com maior difi-
culdade de tratamento oncoldgico, devido a rapida
piora das condicdes clinicas das pacientes, sobrando
poucas com condicdes para tratamento quimiote-
rapico e/ou hormonioterdpico. Apenas uma paciente
pode ser submetida a resseccdo cirdrgica da metas-
tase pulmonar.

Os resultados de sobrevida sugerem a impor-
tancia da anamnese cuidadosa e dirigida quanto aos
principais sitios de recidiva, para confirmar se real-
mente a paciente é assintomatica, com realizagdo
de exames clinico e ginecoldgico periddicos, além
de solicitar exames de ultrassom e radiolégico do
térax anuais rotineiros, pelo menos nos primeiros 36
meses. No caso das pacientes sintomaticas, os exa-
mes deverao ser direcionados de acordo com a queixa
e 0 exame clinico/ginecolégico da paciente.

Os exames clinico e/ou ginecoldgico estavam
alterados em todas as pacientes sintomaticas e em
dois tercos das assintomaticas. A coleta da citologia
oncologica foi dispensavel, e o exame radioldgico
do térax e o ultrassom auxiliaram no diagndstico de
16% das pacientes assintomaticas. A presenca ou
ndo de sintoma no diagnoéstico ndo influenciou na
sobrevida livre de doenca e pds-recidiva, mas estudos
com maior numero de pacientes talvez consigam
demonstrar a influencia do sitio da recidiva na sobre-
vida total das pacientes, como ja demonstrado por
Sartori et al.® e Fung-Keu-Fung et al.”.
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Alguns autores estdo procurando selecionar
as pacientes de acordo com fatores prognasticos e,
desta maneira, organizar um protocolo de segui-
mento diferenciado para pacientes de baixo e alto
risco para recidivas, com o objetivo de racionalizar
recursos® 13151620 Alguns sugerem treinamento de
paramédicos para realizar questiondrios de queixas
direcionadas por telefone as pacientes de baixo risco,
e 0 seguimento rotineiro com exame fisico orientando
a solicitacao de exames subsidiarios para as pacien-
tes de alto risco para recidivas. O uso do marcador
CA-125 para recorréncia do carcinoma endometrial
tem sido estudado, apresentando sensibilidade de
42% a 59%°%"15,

O Gynecology Cancer Disease Site Group
(2006) realizou uma revisao sistematica baseada em
estudos retrospectivos e na opinido de alguns espe-
cialistas, e sugere que para pacientes com baixo risco
de recorréncia seria racional realizar anamnese de-
talhada, exame clinico/ginecoldgico e exame retal
com periodicidade semestral ou anual, além de
outros exames solicitados de acordo com os sintomas.
Sugere intervalo entre as consultas de acordo com a
preferéncia da paciente e seu conforto psicoldgico.
Para pacientes de alto risco para recorréncia, o segui-
mento deveria ser mais rigoroso, com intervalos entre
trés e seis meses nos trés primeiros anos, e semestral
por mais dois anos, orientando-as sobre os possiveis
sinais e sintomas de recorréncia e sobre os efeitos
adversos da radioterapia. Ap6s cinco anos de segui-
mento com o oncologista-ginecolégico, todas as
pacientes poderiam ser encaminhadas para segui-
mento anual com o ginecologista geral®'3.

As pacientes com baixo risco de recorréncia
seriam as portadoras de tumores endometrioides
restritos ao corpo uterino, na auséncia de invasao
miometrial profunda e grau histoldégico 1 ou 2. Os
tumores com alto risco de recorréncia seriam os
endometrioides pouco diferenciados G3, os nao
endometrioides, tumores volumosos, com invasao
miometrial 250%, presenca de invasao vascular
angiolinfatica, invasdo do estroma cervical e estadios
mais avancados'37:913:21.25,

Concordante com a literatura quanto aos fato-
res prognosticos para recidiva, neste estudo quase
45,0% das que apresentaram recidiva tinham doenca
locorregional avancada na cirurgia, e cercade 23,0%
eram adenocarcinomas nao endometrioides. Dentre
as pacientes com doencga restrita ao Utero que apre-
sentaram recidivas, 70,0% apresentavam um ou mais
fatores de alto risco para recidivas, associados ou
nao, tais como a invasao miometrial profunda, tumo-
res G3 ou tumores nao endometrioides.

Portanto, a proposta deste estudo apos estes
resultados ¢ mudar o protocolo de seguimento da
instituicdo onde se realizou o estudo, valorizando a
anamnese dirigida quanto aos principais sitios de
recidiva, realizar exame clinico/ginecolégico com
toque retal e solicitar exames subsidiarios de acordo
com os sintomas e/ou suspeita clinica. Este segui-
mento rotineiro devera ser mais rigoroso nos primeiros
36 meses apds o tratamento, com exame clinico/
ginecolégico e toque retal a cada 4 meses, e soli-
citacdo de ultrassonografia e exame radiolégico do
torax anuais por trés anos. Apos este periodo as
consultas deverdo continuar com intervalos semes-
trais até 5 anos e depois anuais até 10 anos. A partir
do terceiro ano os exames subsidiarios serdo solici-
tados apenas de acordo com os sintomas e/ou sus-
peita clinica, orientando e educando as pacientes
da necessidade do retorno precoce na presenca de
sintomas. No protocolo institucional atual, a coleta
da citologia oncolégica é realizada em todos os
retornos e a ultrassonografia e o Raios X do térax
sdo solicitados anualmente. A coleta da citologia on-
colodgica devera seguir a orientacao do rastreamento
anual nas pacientes que mantiverem atividade
sexual, ou quando necessario, para auxilio
diagndstico, ou quando o exame ginecoldgico estiver
alterado.

No seguimento das pacientes apds trata-
mento por carcinoma endometrial, o médico pode
se sentir inseguro em realizar uma consulta sem
solicitar exames subsidiarios, e o proprio paciente
pode questionar o médico quanto a necessidade ou
nao da realizacdo dos mesmos. Um protocolo insti-
tucional poderd servir como modelo para outros
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profissionais e, desta forma, contribuir para o uso
mais racional dos recursos financeiros, sem prejudicar
a salde das pacientes.

CONCLUSAO

Neste estudo, semelhantemente a literatura,
a taxa de recidiva foi de 15,0%, e a maioria ocorreu
até trés anos apos o tratamento, relacionadas a fato-
res prognosticos de alto risco para recidivas, tais como
estadio mais avangado, tumores mais agressivos, G3
e invasdo miometrial profunda. Todas as pacientes
com sintomas e dois tercos das assintomaticas com
recidivas apresentaram alteracoes clinico-gineco-
l6gicas que orientaram a solicitacdo dos exames
subsidiarios, tornando a coleta rotineira da citologia
oncoldgica dispensavel. Em um terco das assinto-
maticas o Raios X do térax e a ultrassonografia
auxiliaram no diagnéstico das recidivas. A presencga
ou ndo de sintomas no diagndstico nao influenciou
na sobrevida livre de doenca e pds-recidiva, assim
como nao houve influéncia significativa do sitio das
recidivas na sobrevida total das pacientes.
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RESUMO

Objetivo

Verificar quais sdo os anti-hipertensivos mais prescritos para pacientes em
seguimento ambulatorial, avaliando a racionalidade das prescricdes e interagdes
farmacoldgicas. Determinar, na amostra, a prevaléncia de comorbidades e com-
plicacdes associadas a hipertensao arterial sistémica.

Métodos

Foi realizada analise retrospectiva em 543 prontudrios de pacientes com diagnos-
tico de hipertensao arterial sistémica, em seguimento ambulatorial no periodo
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compreendido entre 2000 e 2007. Para o levantamento dos dados, utilizou-se
um questionario composto de idade, tempo de diagnoéstico, medicamentos utili-
zados, adesao terapéutica, presenca de comorbidades e reacdes adversas.

Resultados

A idade variou entre 20 e 95 anos, sendo 49,0% homens e 51,0% mulheres. A
monoterapia foi verificada em 23,4% dos pacientes, 42,2% estavam utilizando
dois medicamentos, 25,4% utilizavam trés e 9,0% quatro ou mais. O medicamento
prevalente foi o captopril (65,0%), sequido de hidroclorotiazida (44,4%) e
propranolol (28,4%). As associacoes mais comuns foram captopril com hidroclo-
rotiazida (32,7%) e captopril com propranolol (22,1%). Dislipidemia foi a comor-
bidade mais frequente (44,2%). Quanto as lesdes de érgdos-alvo (retino, nefro
ou cardiopatia), houve prevaléncia de apenas uma destas complicacées (31,0%).
A margem de erro para a estimativa de proporcao realizada é de 4,0%, com um
intervalo de confianca de 95,0%.

Conclusao

A utilizacdo de dois medicamentos para o controle da pressao arterial mostrou-
-se prevalente, sendo os medicamentos mais utilizados os inibidores da enzima
conversora de angiotensina e sua associacao com diuréticos ou betabloqueadores.
A disponibilidade dos medicamentos na rede publica parece ser o principal fator
determinante na prescricao.

Termos de indexacgao: Anti-hipertensivos. Comorbidade. Interacées de medi-
camentos. Terapéutica.

ABSTRACT

Objective

The aim of this study is to determine the antihypertensive drugs most commonly
prescribed to outpatients, assessing the rationality of prescriptions and drug
interactions. It is also to determine the prevalence of comorbidities and
complications associated with hypertension in the sample.

Methods

A retrospective analysis was done of 543 medical records of patients diagnosed
with hypertension who were being followed from 2000 to 2007. A questionnaire
containing age, time of diagnosis, medications used, adherence to treatment,
comorbidities and adverse reactions was used to collect data.

Results

The patients aged from 20 to 95 years; 49.0% were males and 51.0% were
females. Monotherapy was observed in 23.4% of the patients, 42.2% were using
two drugs, 25.4% used three and 9% used four or more drugs. The most common
drug was captopril (65.0%), followed by hydrochlorothiazide (44.4%) and
propranolol (28.4%). The most common associations were captopril with
hydrochlorothiazide (32.7%) and captopril with propranolol (22.1%). Dyslipidemia
was the most common comorbidity (44.2%). Regarding lesions of target organs
(retinopathy, nephropathy or cardiopathy), only one of these complications
prevailed (31.0%). The error margin for the estimated proportion was 4.0%, with
a confidence interval of 95.0%.

Conclusion

The use of two drugs to control blood pressure prevailed. The most commonly
used drugs were angiotensin-converting enzyme inhibitors and their association
with diuretics or beta blockers. The availability of these drugs in the public services
seems to be the main determinant for their prescription.

Indexing terms: Antihypertensive agents. Comorbidity. Drug interactions.
Therapeutics
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