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ORIGINAL

Avaliacao da microinfiltracao da resina composta apés acabamento
com instrumento rotatério em diferentes periodos

Evaluation of resin microleakage after rotary instrument

finishing on different occasions

Sérgio Luiz PINHEIRO'

Joanna Maciel Rocha Penteado de AGUIAR!
Luis Henrique ADABQ'

Melina Bortolotto MARCHIORI'

Natalia Marlena CANCIAN!

Tatyana Guedes LUGLI'

RESUMO

Objetivo

Foi avaliar a microinfiltracdo da resina composta, ap6s acabamento com instru-
mento rotatério em diferentes periodos.

Métodos

Foram realizados preparos cavitarios classe V, padronizados em 40 molares com
terminacao da parede oclusal em esmalte e da gengival em dentina. As amostras
foram restauradas com resina composta e divididas em 4 grupos (n=10): Grupo
1) acabamento imediato; Grupo 2) ap6s 48 horas; Grupo 3) apos 1 semana e Grupo
4) ap6s 1 més. Os procedimentos de acabamento foram realizados com ponta
diamantada 1112F em alta rotacao, por 20 segundos (10 no sentido mésio-distal
e 10 no sentido gengivo-oclusal). Os espécimes foram impermeabilizados, imersos
em solucao de azul de metileno e seccionados no centro da restauracgao. Fotografias

' Pontificia Universidade Catolica de Campinas, Centro de Ciéncias da Vida, Faculdade de Odontologia. Av. John Boyd Dunlop, s/n., Jd.
Ipaussurama, 13060-904, Campinas, SP, Brasil. Correspondéncia para/Correspondence to: S.L. PINHEIRO. E-mails: <psergio@usp.br>;
<slpinho@puc-campinas.edu.br>.
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6 S.L. PINHEIRO et al.

com aumento de 5 vezes foram realizadas para avaliacdo da microinfiltracdo no
programa tpsDig versdo 1.38, 2003. Os resultados foram submetidos ao teste de
Mann Whitney.

Resultados

Os acabamentos imediato, apds 48 horas e ap6s 1 semana acarretaram maior infil-
tracdo na parede gengival, quando comparados com o acabamento apos 1 més
(p<0,05).

Conclusao

O acabamento com instrumentos rotatérios apds 1 més reduziu a infiltracdo mar-
ginal na parede gengival de preparos cavitarios classe V. em molares permanentes.

Termos de indexacdo: Infiltracdo dentéaria. Odontologia. Polimento dentério.
Resinas compostas.

ABSTRACT

Objective

The aim of this research was to evaluate resin microleakage after rotary instrument
finishing on different occasions.

Methods

Standardized class V cavity preparations were made on 40 sound permanent
molars with the occlusal margin in enamel and gingival margin in dentin. The
samples were restored with composite resin and divided into 4 groups (n=10):
Group 1) immediate finishing, Group 2) after 48 hours; Group 3) after 1 week,
Group 4) after 1 month. The finishing procedures were done with 1112F diamond
burs for 20 seconds (10 in the mesiodistal direction and 10 in the occlusogingival
direction). The specimens were immersed in methylene blue and sectioned
buccolingualy through the center of the restoration. The software TPSDig 1.38
(2003) was used to evaluate microleakage in photographs magnified 5x. The
Mann Whitney test was used for statistical analysis.

Results

The finishing that was done immediately and after 48 hours presented
significantly greater marginal infiltration in the gingival walls than the finishing
done after 1 month (p<0.05).

Conclusion

The finishing done after 1 month with rotary instruments reduced the microleakage
in the gingival walls of class V preparations in permanent molars.

Indexing terms: Dental leakage. Dentistry. Dental polishing. Composite resin.

INTRODUCAO Na tentativa de preencher esses pré-requisitos,
foram desenvolvidas as resinas compostas que
Na odontologia, um dos grandes desafios é contém basicamente em sua formulacado matriz
encontrar um biomaterial restaurador que resta- organica, carga inorgéanica e silano. Elas sao divi-
beleca a funcao, apresente boa resisténcia mecanica, didas de acordo com o tamanho, o tipo e a quan-
adaptacao marginal, biocompatibilidade e que repro- tidade das particulas de carga inorganica. Tam-
duza a cor natural dos dentes, preservando o bém existem as resinas ativadas quimicamente ou
maximo possivel as estruturas dentdrias sadias. por luz visivel'?,

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 19(1-6):5-12, jan./dez., 2010



INFLUENCIA DO ACABAMENTO NA RESINA 7

As principais vantagens da resina composta
sao: minimo desgaste da estrutura dentaria, menor
tempo operatoério, custo, estética e satisfatoria resis-
téncia adesiva com o esmalte e a dentina. Entretanto,
esse material pode apresentar alteracoes de cor,
sensibilidade poés-operatoria, contracao de polime-
rizacao e infiltracdo marginal'.

A contracdo de polimerizacao ocorre quando
0s mondmeros (parte organica) transformam-se em
polimeros, alterando para simples as ligacoes duplas
presentes®®. Quanto mais particulas inorganicas, me-
nor a quantidade de matriz organica, maior o modulo
de elasticidade e menor a contracao?s.

Estudos comprovam que a resina contraida
depois do processo de polimerizacdo tende a expandir
quando imersa em &gua. Essa expansao causa
aumento de peso e dimensao, além de melhora do
vedamento marginal®'2. A expansao higroscopica é
mais intensa no primeiro més. Assim, o acabamento
e o polimento imediatos das restauracoes de resina
composta com instrumentos rotatérios podem gerar
fendas na interface dente/restauracdo, com rom-
pimento da camada hibrida, provocado tanto por
desgaste quanto por atrito de corte, impossibilitando
que a expanséo higroscopica possa compensar parcial
ou totalmente a contracdo de polimerizacao® 3.

Devido a essas caracteristicas das resinas, o
profissional deve se preocupar com a sensibilidade
pos-operatoria do paciente, a infiltracdo marginal e
a alteracao de cor do material. Portanto, a adaptacao
marginal € um dos fatores fundamentais para ame-
nizar aqueles problemas, o que pode ser conseguido
pelo processo de hibridizacao, por insercdo incre-
mental™, por fotoativacao escalonada'>"” e por ex-
pansao higroscopica® 318,

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a
microinfiltracdo da resina composta, apds acaba-
mento com instrumento rotatério em diferentes
periodos.

METODOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade

Catdlica de Campinas (Protocolo 121/07). Foram sele-
cionados 40 molares permanentes higidos, extraidos
do Banco de Dentes Humanos da Faculdade de
Odontologia da PUC-Campinas.

Os espécimes foram limpos com cureta
periodontal (Newmar, SP, Sdo Paulo, Brasil) e pedra-
-pomes (SS White Artigos Dentarios Ltda., Rio de
Janeiro, RJ, Brasil).

Para padronizacdo dos preparos cavitarios,
uma etiqueta adesiva (Gama Print, Sdo Paulo, SP.
Brasil) com as dimensées 5mm de largura (mesio-
-distal), 4mm de altura (gengivo-oclusal) e 2mm de
profundidade (&xio-vestibular) foi colocada nos espé-
cimes com a terminacao oclusal em esmalte e a
gengival em dentina. Preparos cavitarios classe V
foram realizados com ponta diamantada 1090
(Microdont, Micro Usinagem, Séo Paulo, SP, Brasil).
A cada cinco cavidades confeccionadas, uma nova
ponta diamantada foi utilizada. As medidas foram
conferidas utilizando sonda milimetrada (Duflex - Ins-
trumentos Cirdrgicos Ltda, Sao Paulo, Brasil).

Os espécimes foram divididos aleatoriamente
em 4 grupos (n=10): Grupo 1) acabamento imediato;
Grupo 2) acabamento apds 48 horas; Grupo 3) acaba-
mento apos 1 semana; Grupo 4) acabamento apds
1 més. Os espécimes que nao sofreram acabamento
imediato foram armazenados em soro fisiolégico até
0 momento da utilizacdo, de acordo com os tempos
de espera para o acabamento.

A profilaxia cavitaria foi realizada com escova
de Robinson (Microdont, Micro Usinagem, Sao Paulo,
Brasil), pedra-pomes (SS White Artigos Dentarios
Ltda., Rio de Janeiro, RJ, Brasil) e aplicacao de clorexi-
dina 2% (PUC-Campinas, Campinas, SP, Brasil) por
30 segundos. Apds lavagem e secagem da cavidade,
o sistema adesivo Prime & Bond (Dentsply Latin Amé-
rica, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) foi utilizado de acordo
com as instrugdes do fabricante. A insercao da resina
micro-hibrida Spectrum TPH™ (Dentsply Latin Amé-
rica, Rio de Janeiro, RJ, Brasil) foi feita em 5 incre-
mentos: o primeiro unindo a parede gengival com a
axial; o segundo, a oclusal com a axial; o terceiro, a
mesial com a axial; o quarto, a distal com a axial; e
o quinto, completando a cavidade. Cada incremento

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 19(1-6):5-12, jan./dez., 2010



8 S.L. PINHEIRO et al.

foi fotopolimerizado com a técnica do escalona-
mento: distanciando a luz fotopolimerizadora 1cm
da cavidade durante os 10 primeiros segundos da
polimerizacdo e aproximando nos 30 segundos
restantes. O foto-polimerizador (Gnatus, Sao Paulo,
SP, Brasil) utilizado teve sua poténcia de luz padro-
nizada pelo aparelho radiémetro (K&M Equipa-
mentos Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil). A 1cm do preparo
cavitario, a poténcia era de aproximadamente 200
mW/cm? e, préoximo da cavidade, 400 mW/cm?. Os
materiais utilizados foram manipulados de acordo
com as instrucdes do fabricante.

Os procedimentos de acabamento foram
realizados com pontas diamantadas 1112 F (KG
Sorensen, S&o Paulo, SP, Brasil) por 20 segundos,
em alta rotacdo e sob refrigeracao, sendo 10 segun-
dos no sentido mesio-distal e 10 segundos no
ocluso-gengival.

Os espécimes foram impermeabilizados com
resina epoxica Araldite (Brascola, Sao Paulo, SP, Brasil)
e esmalte de unha cosmético (Colorama Maybelline
Cosbra Cosméticos Ltda, Sao Paulo, SP, Brasil),
deixando livres 1,5mm ao redor da restauracao. As
amostras ficaram imersas em solucdo de azul de
metileno 0,5% pH 7,2 (Férmula e Acao, Sao Paulo,
SP, Brasil) por 4 horas, lavadas em &gua corrente e
secas ao ar livre sobre papel absorvente.

As amostras foram seccionadas no centro da
restauracao, no sentido longitudinal, com o auxilio
de um disco diamantado (Microdont, Micro Usina-
gem, Sao Paulo, SP, Brasil) em baixa rotacao, divi-
dindo os dentes em duas porcoes, uma mesial e outra
distal. Foi selecionado para avaliagao o lado em que
ocorreu maior infiltracdo, utilizando-se uma lupa com
10 vezes de aumento (Magnifier, Pequim, Republica
Popular, China).

Foram realizadas fotografias com a maquina
Sony Cyber-Shot DSC-T100 8.1 Megapixels (Sony
Corporation, Téquio, Japao), com aumento de 5 ve-
zes (Figura 1), sendo as imagens analisadas no Pro-
grama tpsDig versao 1.38, 2003 (Figura 2). Os resul-
tados (pixels) foram submetidos ao teste de Mann
Whitney, para avaliagdo da porcentagem de infil-

tracdo nas paredes oclusal e gengival dos grupos
amostrais.

O célculo da porcentagem de infiltracéo foi
realizado da seguinte maneira:

Infiltracdo da parede cavitaria (oclusal ou
geNgival) «o.eiiiiiii e 100%

Infiltracdo do corante ..........ccoovvveeeiininn, X

RESULTADOS

O acabamento imediato e o acabamento
apos 48 horas com instrumentos rotatérios acarre-
taram maior infiltracdo marginal na parede gen-
gival,com diferenca estatisticamente significante em
relacdo a espera para o acabamento de 1 més
(p<0,05). Nao houve diferenca estatisticamente
significante na parede gengival entre o tempo de
espera de 1 semana e os outros periodos de acaba-
mento (p>0,05). Na parede oclusal, o acabamento
imediato e o acabamento apds 48 horas também
apresentaram numericamente maior infiltracdo mar-
ginal, porém com auséncia de diferenca estatistica-
mente significante em relacdo a espera de 1 semana
e de 1 més (p>0,05) (Tabelas 1 e 2).

Figura 1. Infiltracdo linear do corante: A: auséncia de infiltracdo; B:
infiltracdo aquém da metade da parede gengival; C: infil-
tracao além da metade da parede gengival; D: infiltracéo
do corante atingindo a parede axial.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 19(1-6):5-12, jan./dez., 2010
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Figura 2. Mensuracao da parede gengival (A) e da respectiva infiltracdo (B) no programa tpsDig versao 1.38, 2003.

Tabela 1. Médias aritméticas, desvios-padrao e analise estatistica
de Mann Whitney da porcentagem de infiltracao margi-
nal da parede oclusal dos grupos amostrais.

IM-O 48H-0 15-0 ™-0
18,13 (31,54)2 9,10 (28,782

0,00 (0,00)* 2,44 (7,72

Letras iguais: auséncia de diferencas estatisticamente significantes
(p>0,05).

IM-O: imediatamente, parede oclusal; 48H-O: 48 horas, parede oclusal;
15-0: 1 semana, parede oclusal; TM-O: 1 més, parede oclusal.

Tabela 2. Médias aritméticas, desvios-padrao e andlise estatistica
de Mann Whitney da porcentagem de infiltracdo margi-
nal da parede gengival dos grupos amostrais.

IM-G 48H-G 15-G 1M-G
73,33(38,67)2 71,53 (38,257 63,68 (36,000 34,06 (33,61)

"auséncia de diferencas estatisticamente significantes, Letras diferentes:
diferencas estatisticamente significantes (p<0,05).

IM-G: imediatamente, parede gengival; 48H-G: 48 horas, parede gengival;
15-G: 1 semana, parede gengival; TM-G: 1 més, parede gengival.

DISCUSSAO

A microinfiltracdo marginal, que ocorre entre
o dente e a restauracao de resina composta, continua
sendo um dos problemas relevantes na utilizacdo
desses biomateriais na clinica odontologica. A con-
versao dos mondémeros em polimeros gera contracdo
da matriz organica, podendo causar fenda marginal
e infiltracdo de bactérias na interface dente/res-
tauracao'. Quando a resina fica em contato com a
agua, ela é capaz de absorvé-la, aumentando o seu
tamanho e volume, compensando assim a contracao
de polimerizagao'®781° 0 presente trabalho avaliou
a microinfiltracdo da resina composta, apos acaba-
mento com instrumento rotatério em diferentes pe-
riodos, uma vez que atualmente a maioria dos cirur-
gides-dentistas utiliza instrumentos rotatérios logo
apds o término das restauracdes de resina composta,
sem a preocupacao de que esse procedimento possa
influenciar a qualidade da restauracéo.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 19(1-6):5-12, jan./dez., 2010




10 S.L. PINHEIRO et al.

A contracdo de polimerizacdo esta rela-
cionada nao somente as tensoes das particulas, mas
também a fluidez do material no estéagio inicial do
processo e a sua flexibilidade na fase poés-gel™. E
importante que o material apresente boa fluidez
durante a polimerizagdo para compensar a contra-
¢ao0?® e minimizar a infiltracdo marginal.

Para a metodologia deste trabalho, nao foi
utilizada a termociclagem, que simula a variacéo da
temperatura ocorrida na cavidade oral e suas conse-
guéncias sobre as propriedades fisicas e mecanicas
dos biomateriais. De maneira geral, a ciclagem tér-
mica nao influencia a microinfiltracdo entre dente/
restauracao?'??, com excecao dos sistemas adesivos
Scothbond e P30, que apresentaram variacdo na
microinfiltracdo marginal®. Resssalta-se que o pre-
sente trabalho optou por nao utilizar a termociclagem
em razao de observar, concordando com a litera-
tura?'??, que os ciclos térmicos ndo simulam efeti-
vamente o que acontece na cavidade oral.

Quarenta dentes humanos higidos foram utili-
zados como substrato. Para estudar as propriedades
das resinas compostas, varios autores utilizam dentes
humanos®'"3, anel de bronze* etc. A escolha desse
substrato justifica-se pelo fato de ele simular melhor
a realidade clinica, uma vez que o condicionamento
acido e a hibridizacao acontecerao efetivamente na
estrutura dentdria, e ndo no metal, latdo ou vidro.

De outra parte, é importante ressaltar que o
controle positivo utilizado neste trabalho foi o grupo
gue experimentou acabamento imediato nas res-
tauragdes de resina composta, ja que, conforme a
literatura®'®, aguele acabamento/polimento com
instrumentos rotatdrios gera fendas na interface
dente-restauracao.

Foi utilizado, no presente trabalho, o corante
azul de metileno 0,5% (pH 7,2) durante 4 horas. Ha
no mercado outros corantes nao radioativos que
podem ser usados no estudo da microinfiltracdo:
nitrato de prata 50% durante 8 horas, com revelacao
em lampada photoflood, nitrato de prata 50% du-
rante 8 horas, com revelacdo em solucdo fotorre-
veladora; solucdo azul de metileno 0,5% (pH 7,2)

durante 4 horas; solucdo aquosa de fucsina basica
0,5% por 24 horas; solucdo de rodamina 1% (pH
7,2) por 24 horas. Muito embora os cinco corantes
apresentem capacidade de revelar o padrdo de mi-
croinfiltracdo na interface dente/restauracéo, o nitra-
to de prata sem uso de fotorrevelacdo foi o que
apresentou a menor capacidade de avaliar a infiltra-
cdo, enquanto a mesma substancia com uso de fotor-
revelacdo foi o método que propiciou melhor visuali-
zacao. Além dos corantes, este trabalho cita que
também se podem utilizar isétopos radioativos,
bactérias, andlise de ativacdo de neutréns e inducao
de lesdo de carie, sendo, porém, o uso de corantes
nao radioativos a forma mais facil, por dispensar
aparelhagem e pessoal treinado?. Por tais motivos,
optou-se pelo uso do corante azul de metileno 0,5%
(pH 7,2) durante 4 horas no presente trabalho.

Na presente pesquisa, o limite do preparo
apresentou parede gengival em dentina, que, sendo
tecido menos mineralizado que o esmalte, apresenta
micromorfologia complexa e umidade fisiolégica pro-
veniente do fluido dentinario. A maioria dos preparos
ocluso-proximais e cervicais apresentam terminagao
nesse substrato dentario. Nos resultados deste tra-
balho, nota-se maior perfusao do corante na parede
gengival, provavelmente devido as forcas de con-
tracao em todo o volume da restauracdo, as quais
podem ser superiores as forcas de adesao na parede
gengival'’, que apresenta pouca &rea mineralizada
passivel de dissolucao seletiva pelo condi-cionamento
acido.

Um importante parametro que influencia o
comportamento da restauracdo dental é a qualidade
da superficie. Restauracdes com superficies irregu-
lares podem causar irritacdo gengival, acimulo de
placa, coloracédo da superficie e lesdes de carie secun-
darias?®. Varios materiais e técnicas tém sido introdu-
zidos para auxiliar no acabamento e polimento, mas
ainda ndo ha um método de acabamento aceito uni-
versalmente?®. No entanto, apds a realizacdo das
restauracoes, é geralmente necessario remover
excessos do material ou realizar novo contorno da
restauracao?’. Quanto a polimerizacdo, ha maior
formacao de fenda de contracao quando utilizada a
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técnica de luz continua. Isso acontece porque, quan-
do a polimerizacdo é rapida e com intensidade de
luz alta, um estresse maior ¢ induzido na interface
adesiva, o que resulta em rompimento da mesma e
consequente fenda marginal™'6?82%. No presente
trabalho, com o objetivo de minimizar a contracao
de polimerizacao da resina composta aumentando
a fase pré-gel™"7, utilizou-se a técnica escalonada
de fotopolimerizacao, distanciando-se a luz do foto-
polimerizador 1cm dos corpos de prova nos primeiros
10 segundos (200mW/cm?) e, nos 30 segundos
restantes, colocando-se a mesma luz préxima da
cavidade (400mW/cm?).

A expansdo higroscépica pode diminuir a
fenda entre resina e dente, assim como o tempo de
espera ideal para o acabamento e polimento pode
ser variavel para cada marca comercial®®. A expansao
higroscépica das resinas apds um dia em contato
com agua apresenta vedamento marginal melhor,
sendo necesséaria forca maior para desloca-las da
cavidade®. A extensao da fenda da resina composta
apos 2 semanas de armazenamento em agua é
significativamente menor do que as fendas em 1 dia
de armazenagem. Isso ocorre porque a resina tem a
capacidade de absorver dgua e expandir, 0 que pode
compensar total ou parcialmente a contracao de poli-
merizagao'®. Os resultados da presente pesquisa
concordam com a literatura®®'? no sentido de que
guanto maior o tempo de armazenamento do dente
em soro fisiolégico, menor a microinfiltracdo. Isso
provavelmente ocorre porgue o embricamento me-
canico, a formacado da camada hibrida, tags e
microtags ndo foram prejudicados pelo acabamento
imediato com instrumentos rotatérios, permitindo
melhor vedamento cavitario apds a expansao higros-
copica da resina composta. O armazenamento dos
dentes restaurados em soro fisiolégico por 1 més,
previamente ao acabamento com instrumentos rota-
térios, acarretou diminuicao significativa na infiltra-
¢ao do corante.

Resinas com natureza hidrofébica conferem
menor expansao higroscépica, por causa da prépria
caracteristica qufmica da resina, que ndo auxilia na
absorcéo de agua, impedindo assim que haja um

alivio na tensao de contracao'®. Na resina micro-
-hibrida Spectrum TPH™, ndo ha expansao suficiente
para compensar a contracdo de polimerizagao'?,
justificando os resultados da presente pesquisa, que
apresentou microinfiltracdo do corante, mesmo apés
1 més de armazenamento dos espécimes em soro
fisiol6gico. Dessa forma, o presente trabalho obser-
vou que o acabamento imediato com instrumentos
rotatérios apos 1 més reduz a infiltracdo marginal
na parede gengival de preparos cavitarios classe V
em molares permanentes, concordando com o0s
relatos da literatura®'2.

CONCLUSAO

Dentro das limitacdes desse estudo, é possivel
concluir que: o tempo de espera de 1 més para o
acabamento com instrumento rotatério da resina
composta acarretou menor infiltragdo marginal na
parede gengival dos preparos cavitarios, em com-
paracdo com os acabamentos imediato, apds 48
horas e apds 1 semana; e que o acabamento ime-
diato com instrumento rotatério esta contra-indicado
logo apds o término das restauracdes de resina
composta nas cavidades com terminacao em den-
tina.
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RESUMO

Objetivo
Descrever as manifestacdes clinicas e analisar os achados laboratoriais indicativos
de dengue, na Unidade de Urgéncia Referenciada Pediatrica do Hospital de Clinicas

da Universidade Estadual de Campinas, durante epidemia na regiao, entre janeiro
de 2007 e marco de 2008.

Métodos

Foi feito estudo transversal de 231 pacientes com suspeita de dengue e idade
entre zero e 15 anos. Os casos foram divididos em dois grupos, confirmados ou
nao, utilizando-se sorologias e/ou teste rapido ou critério clinico-epidemioldgico
durante a epidemia. Levantaram-se variaveis clinicas e laboratoriais, que foram
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processadas e comparadas entre os grupos, usando-se o programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 16.0 e os testes estatisticos Qui-quadrado,
teste-exato de Fisher, teste t de Student e regressao logistica univariada, adotando-
-se p<0,05.

Resultados

Confirmou-se dengue em 156 pacientes: 115 (73,7%) por critério clinico-epide-
mioldgico, 20 (12,8%) por sorologia, 11 (7,1%) por teste rapido e 10 (6,4%) por
ambos. O grupo portador de dengue apresentou maior média de idade, mais
queixas de prostracao, cefaleia, exantema, menos de diarreia e dor abdominal,
necessitando menos de hidratacdo venosa e internacdo hospitalar. Encontrou-se
também maior média de hematocrito e menor de leucocitos e plaquetas. Apenas
um paciente preencheu critérios para febre hemorragica do dengue. Dois evo-
luiram para ébito (sepse e febre maculosa).

Conclusao

Na poopulacdo analisada, os sinais clinicos sugestivos para diagnéstico de dengue
foram: idade, prostracéo, cefaleia e exantema, sendo pouco frequentes diarreia e
dor abdominal. Alteracbes no hemograma mostraram-se estatisticamente signi-
ficantes. Foram poucos os casos graves, um de febre hemorragica do dengue e
dois o6bitos que nao confirmaram dengue como causa mortis.

Termos de indexacdo: Crianca. Dengue. Sintomas clinicos. Surto de doenca.

ABSTRACT

Objective

This study described the clinical manifestations and analyzed the laboratory
findings indicative of dengue fever in the Reference Pediatric Emergency Unit of
the Universidade Estadual de Campinas Clinics Hospital during an epidemic in
the region from January 2007 to March 2008.

Methods

A cross-sectional study was done of 231 patients with suspicion of dengue fever
aged 0 to 15 years. The cases were divided into two groups, confirmed or not,
using serology and/or rapid test or clinical epidemiological criteria during the
epidemic. Clinical and laboratory variables were processed and compared between
the groups by the software Statistical Package for the Social Sciences 16.0 and by
the chi-square test, Fisher’s exact test, Student’s t-test and univariate logistic
regression, with the significance level set at p<0.05.

Results

Dengue fever was confirmed in 156 patients: 115 (73.7%) by clinical and
epidemiological criteria, 20 (12.8%) by serology, 11 (7.1%) by rapid test and 10
(6.4%) by both. The group with dengue fever had higher mean age, complained
more of prostration, head ache and rash and less of diarrhea and abdominal
pain, requiring less intravenous fluids and hospitalization. The dengue fever
group also presented higher mean hematocrit and lower mean leucocyte and
platelet counts. Only one patient presented the symptoms of dengue hemorrhagic
fever. Two patients died, one of sepsis and one of Brazilian spotted fever.

Conclusion

In the studied population, the clinical signs suggestive of dengue fever were:
age, prostration, head ache and rash; diarrhea and abdominal pain were
uncommon. The complete blood count of the patients presented significant
changes. There were few severe cases, one of dengue hemorrhagic fever and two
deaths, but dengue fever was not confirmed as the cause of death.

Indexing terms: Child. Dengue. Symptoms, clinical. Disease outbreak.
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INTRODUCAO

O dengue é a mais importante arbovirose
urbana de areas tropicais e subtropicais, regides em
que o desenvolvimento do mosquito Aedes aegypti
¢ favorecido. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) estima em 80 milhdes de pessoas infectadas
anualmente em todos os continentes, exceto na
Europa™.

No Brasil, a primeira epidemia confirmada
clinica e laboratorialmente ocorreu em 1981. Atual-
mente, as epidemias sdo registradas em todas as
regides do Pafs*’, sendo que até 2007 Santa Cata-
rina era o Unico estado sem transmissao autdctone®.

No Estado de Sao Paulo, a primeira trans-
missdo confirmada ocorreu em 1987 (46 casos). A
partir de entdo, grande niimero de casos foi observado
em 2001 (51 472), 2002 (42 368) e na epidemia de
2006 (81 592 casos)®. Em 2007, foram confirmados
86 272 casos em 369 municipios do Estado, sendo
67 de Febre Hemorragica do Dengue (FHD) com 17
obitos, e 61 de dengue com complicacoes e 18 6bi-
tos. Cerca de 80,00% dos municipios apresentaram
infestacdo pelo Aedes aegypti e circulacdo de trés
sorotipos (1, 2 e 3)'°. Campinas foi o terceiro muni-
cipio com maior nimero de casos (5,90%), precedido
por Sao José do Rio Preto (10,83 %) e Birigui (5,98%).
Nessa ocasiao, a cidade de Campinas e regido notifi-
caram numero expressivo de criancas'®.

O dengue geralmente ocorre em epidemias
ou surtos, de modo que sua importancia nao é valo-
rizada em épocas do ano em que apresenta baixa
incidéncia, mesmo em regides onde se encontra o
vetor. Trabalho realizado na india, analisando criancas
com até 15 dias de febre sem sinais de localizacdo
na histéria clinica ou no exame fisico, encontrou
dosagem de IgM positivo para dengue em 18,8%
dos pacientes'. Em Pernambuco, Brasil, pesquisa
sobre a etiologia de doencas febris associadas a
exantema, fora de epidemia, entre 2001 e 2004,
observou 196 (16,9%) casos positivos de dengue,
sendo esta a doenca viral mais diagnosticada'?.
Inquérito sorolégico realizado na cidade do Rio de
Janeiro, em 2000, encontrou sorologia positiva em

33,0% dos escolares, apesar de os pais informarem
que eles nao tinham tido a doenga™.

Com isso, percebe-se que é possivel que casos
de dengue em criancas sejam subestimados, pois,
além de poderem ser confundidos com outras doen-
cas febris ou exantematicas, na anamnese das crian-
cas pequenas existe a dificuldade de obtencao
dos sintomas classicos, como cefaleia e dor retro-
-orbitaria®'>. Por outro lado, o diagndstico de FHD
é mais valorizado e raramente deixa de ser realizado
devido a preocupacao com a gravidade do caso'®'”.

Assim sendo, este trabalho visa estudar as
manifestacdes clinicas e laboratoriais desta doenca
de repercussao mundial e alta morbi-mortalidade,
nas criangas atendidas na Unidade de Urgéncia Refe-
renciada Pediatrica (UER-P) do Hospital de Clinicas
da Unicamp (HC-Unicamp) durante epidemia, ja que
nesta faixa etdria as caracteristicas sao variadas, difi-
cultando o diagnéstico.

METODOS

Trata-se de estudo transversal que incluiu to-
dos os 231 pacientes suspeitos e notificados como
dengue, com idade entre zero e quinze anos, aten-
didos na UER-P do HC-Unicamp entre janeiro de 2007
e marco de 2008. O servico possui atendimento
ininterrupto e multiprofissional, para pacientes refe-
renciados e de procura espontanea. As doengas de
notificacdo compulséria sao informadas pelo Nucleo
Hospitalar de Epidemiologia (NHE) do HC-Unicamp,
classificado como nivel Ill pelo Departamento Re-
gional de Saude do Estado de Sao Paulo.

A definicdo de caso suspeito foi realizada de
acordo com os critérios preconizados no Guia de
Vigilancia Epidemioldgica do Ministério da Saude,
2005%* (a) caso suspeito de Dengue Comum (DC):
doenca febril aguda, com duracdo maxima de 7 dias,
acompanhada de pelo menos dois sintomas dentre
cefaleia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia, pros-
tracdo, exantema, tendo estado nos ultimos quinze
dias em area de transmissao de dengue ou presenca
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de Aedes aegypti; e (b) caso suspeito de FHD: todo
caso suspeito de DC com manifestacoes hemor-
ragicas, desde prova do laco positiva até fenémenos
mais graves, como hematémese, melena e outros®.

Foram revisadas as fichas de notificacdo do
Nucleo de Vigilancia Epidemiolégica (NVE) e o pron-
tudrio da Unidade de Emergéncia Referenciada
(UER), para levantamento dos dados clinicos: idade,
sexo, procedéncia, febre, prostracdo, cefaleia, dor
retro-orbitaria, diarreia, vémito, dor abdominal, mial-
gia, artralgia, exantema, prurido, algum tipo de san-
gramento definido pela histéria de petéquias, epis-
taxe, hematdria, gengivorragia, sangramento gastro-
intestinal e metrorragia, prova do laco, medida de
Pressao Arterial (PA), exames laboratoriais (hemo-
gramas, Liquor (LCR), teste répido e sorologia), tipo
e local de tratamento e evolucéo da doenca.

Os pacientes foram divididos em dois grupos,
de acordo com o diagnéstico de dengue realizado
por exames laboratoriais (sorologias e/ou teste rapido)
ou por critério clinico-epidemiolégico no periodo da
epidemia. Como entre marco e junho de 2007 com-
provou-se epidemia de dengue nas cidades de Cam-
pinas, Hortolandia e Sumaré, a Coordenacao de Vigi-
lancia em Saude (COVISA) recomendou a suspensao
da realizacao das sorologias para comprovacdo
diagnostica®.

A sorologia ELISA-IgM® (PanBio) foi realizada
pelo Laboratério de Anélises Clinicas Adolfo Lutz e
considerada positiva diante de IgM reagente em
pacientes que colheram o exame apds o 4° dia de
doenca. O teste rapido foi executado no Laboratério
de Pesquisa e Teste Rapido em AIDS, dengue e in-
feccoes oportunistas do HC-Unicamp.

Definiu-se prova do laco positiva com o apa-
recimento de 10 ou mais petéquias numa area de
uma polegada quadrada (2,5cm?), medida sob o
manguito ou logo abaixo dele, apds este ter sido
insuflado por trés minutos na PA média®. Considerou-
-se trombocitopenia quando observado nimero de
plaguetas menor que 100.000/mm?3, hematdcrito
superior a 45% em criancas e presenca de extravasa-
mento plasmatico, por aumento de permeabilidade

capilar®. A classificacdo diagndstica seguiu as reco-
mendacdes da World Health Organization (WHO)',
que inclui para FHD a presenca de quatro critérios:
(a) febre pelo periodo de 2 a 7 dias; (b) tendéncia
hemorragica, avaliada por prova do laco positiva,
presenca de petéquias, equimoses, hemorragia,
sangramento de mucosa, hematemese ou melena;
(c) trombocitopenia, diagnosticada pela presenca de
100.000 células/mm? ou menos; e (d) evidéncia de
extravasamento de plasma por aumento da per-
meabilidade vascular, manifestado por aumento do
hematdcrito em pelo menos 20%, queda do hema-
tocrito apds reposicao volémica de pelo menos 20%,
derrame cavitario pleural ou abdominal e hipopro-
teinemia’.

Os dados foram computados em ficha clinica
e processados mediante uso do software SPSS-16.0
[SPSS Inc., Chicago, IL, USA]. Para a comparacao
entre os grupos foram usados os testes Qui-quadrado,
Exato de Fisher ou Teste-t de Student, de acordo
com a variavel estudada; também se determinou a
Razao de Chances Prevalente bruta (RCP) e seu inter-
valo de confianca de 95% (IC95%) por regressao
logistica univariada. Os resultados foram considerados
estatisticamente significantes quando p<0,05'.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Estadual de Campi-
nas, em 26 de junho de 2007, conforme Parecer
n®392/2007.

RESULTADOS

Foram atendidos e notificados 231 pacien-
tes com suspeita de dengue na UER pediatrica do
HC-Unicamp, de zero a 15 anos (Média - M=8,13
anos, Desvio-Padrao - DP=4,34), dos quais 133
(57,6%) do sexo masculino. A maioria (78,4%) era
procedente da cidade de Campinas, 24 (10,4%) de
Sumaré, 16 (6,9%) de Hortolandia e os demais de
outras cidades da regiao.

Foram feitos 156 diagndésticos de dengue,
sendo 115 (73,3%) por critério clinico epidemioldgico,
20 (12,8%) por sorologia positiva, 11 (7,3%) pela
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positividade do teste rapido e 10 (6,4%) por apre-
sentar tanto a sorologia como o teste rapido positivos
(Tabela 1).

Na comparacao entre 0s grupos com e sem
diagnostico de dengue, observou-se diferenca esta-
tisticamente significativa, sendo maior a média de
idade (p<0,001) das criancas com dengue (9,22 anos)
do que no grupo sem a doenca (5,87 anos).

Na Tabela 2, observa-se a distribuicdo das
variaveis clinicas e a andlise estatistica em relacao
ao diagndstico de dengue. Os sinais e sintomas de
prostracao, cefaleia e exantema apresentaram dife-
rencas estatisticamente significativas sugestivas de
dengue. Diarreia e dor abdominal, assim como neces-
sidade de internacdo e hidratacdo venosa também
apresentaram diferencas estatisticamente significa-
tivas, porém menos frequentes no grupo com dengue
(Tabela 2). A medida de Pressao Arterial (PA), reali-
zada em 85 (36,8%) pacientes, ndo estava alterada
em nenhum deles. A prova do laco foi positiva em
43 (37,1%) dos 116 pacientes em que foi tomada,
porém nao apresentou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos (Tabela 2).

Com relacdo aos exames laboratoriais, foi
realizada pelo menos uma dosagem de hematécrito
em 109 pacientes, leucdcitos em 102 e plaquetas
em 118. Em seis pacientes foi indicada puncéo de
liquor, todas elas com resultado normal. Foram
realizadas 67 sorologias e 46 testes rapidos para
dengue, dois dos quais inconclusivos. Encontraram-
-se diferencas estatisticamente significativas tanto no
hematdcrito, quanto no nimero de leucocitos e de
plaguetas, com valores mais alterados no grupo com
dengue (Tabela 3).

A dlassificacao final em dengue classica ou
hemorréagica foi realizada de acordo com os dados
de evolucdo, sendo que apenas um paciente, com
derrame cavitario, preencheu todos os critérios para
FHD. Outros dois pacientes com manifestacdes clini-
cas gastrointestinais, apendicite e hemorragia diges-
tiva alta, ndo foram classificados como FHD por esses
mesmos critérios. Dois pacientes foram a 6bito: um
deles com sorologia positiva para dengue associada
a quadro séptico, com presenca do Streptococcus
viridans em duas hemoculturas, e outro com diagnés-
tico de febre maculosa, confirmado por sorologia.
Em nenhum deles o dengue foi confirmado como a
causa de morte.

DISCUSSAO

O Brasil é responsavel por mais de 60% dos
casos de dengue nas Américas' e, em contraste aos
paises asiaticos, estudos até 2006 mostravam aco-
metimento principalmente em adultos e maior inci-
déncia de FHD nessa faixa etaria. Por outro lado, a
Ultima grande epidemia no Brasil, em 2007, apre-
sentou nuimero quase duas vezes maior de FHD,
sendo 53,0% em menores de 15 anos, 63,2% dos
quais na regiao nordeste, sequida do sudeste com
20,6% dos casos. Destaca-se que, nesta Utima re-
gido, somente 26,2 % das criancas foram atingidas'®.
Acompanhando tal tendéncia, a epidemia de dengue
em Campinas ndo predominou em criangas, mas,
pela primeira vez na cidade e regido, foram no-
tificados e diagnosticados tantos casos nessa faixa
etaria'®.

Tabela 1. Distribuigdo do critério utilizado para o diagnostico de dengue, de 231 pacientes atendidos na UER-P do HC-Unicamp, entre janeiro

de 2007 e marco de 2008. Campinas (SP), 2007 e 2008.

n

Dengue 56 = Classificacao (%) Critério (%) Total (%)

Sim Nao Sim Nao Sim Nao Sim Nao
Critério
Clinico-epidemiolégico 115 36 13 48,0 76,2 23,8 49,8 15,6
Sorologia 20 18 12,8 24,0 52,6 47,4 8,7 7.8
Teste rapido 11 7 7,1 9,3 61,1 38,9 4.8 3,0
Sorologia e teste rapido 10 14 6,4 18,7 41,7 58,3 4,3 6,1
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Tabela 2. Distribuicdo dos sinais e sintomas clinicos, local e tipo de tratamento, de acordo com a classificacdo de dengue ou nao, de 231
pacientes atendidos na UER-P do HC-Unicamp, entre janeiro de 2007 e marco de 2008. Campinas (SP), 2007 e 2008.

Dengue o RCP 1C95%

Sim Néo Total
Prostracao
Sim 131 37 168 0,043@ 10,62 1,07 -105,1
Nao 1 3 4
Cefaleia
Sim 121 34 155 0,026 @ 3,56 1,16 - 10,84
Nao 7 7 14
Dor retro-orbitdria
Sim 35 8 43 0,354 @ 1,94 0,47 -7,93
Nao 9 4 13
Exantema
Sim 64 17 81 0,027 ™ 2,51 1,01- 6,24
N&o 24 16 40
Diarreia
Sim 17 15 32 0,035 ™ 0,40 0,17 - 0,93
N&o 62 22 84
Vémitos
Sim 79 36 115 0,664 M 0,86 0,42 -1,72
N&o 4 16 57
Dor abdominal
Sim 25 26 51 0,011 ™ 0,30 0,11-0,75
Nao 29 9 38
Mialgia
Sim 107 27 134 0,245@ 1,98 0,62 - 6,28
N&o 10 5 15
Artralgia
Sim 12 7 19 0,455 M 0,60 0,16 - 2,25
N&o 17 6 23
Prurido
Sim 11 3 14 0,393 @ 1,96 0,42-9,10
Nao 15 8 23
Sangramento
Sim 36 15 51 0,452 @ 1,36 0,60 - 3,05
N&o 37 21 58
Prova do Laco
Sim 33 10 43 0,478 M 0,71 0,28 - 1,80
Nao 60 13 73
Tipo de tratamento
v 30 23 53 0,051 ™M 0,53 0,28 - 1,00
VO 125 51 176
Local de tratamento
UERP 21 11 32 0,037 M 0,77 0,35-1,73
Internacao 10 13 23 0,31 0,12-0,76
Domicilio 125 51 176 1,00

™M Teste do Qui-quadrado; @ Teste exato de Fischer. p: probabilidade do teste estatistico.
RCP: razéo de chances prevalente; IC95%: intervalo de confianca de 95% da RCP; IV: intravenoso; VO: via oral; UER-P: unidade de emergéncia referenciada
do HC-Unicamp.
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Tabela 3. Distribuicdo dos valores minimo, méaximo, média e desvio-padrao das varidveis laboratoriais: hematocrito, nimero de leucécitos e
plaquetas da primeira dosagem realizada em pacientes atendidos na UER-P do HC-Unicamp, entre janeiro de 2007 e margo de 2008,
dividido entre o grupo com diagnostico confirmado de dengue ou nao. Campinas (SP), 2007 e 2008.

Dengue N Média DP Minimo Maximo p
HTC sim 66 38,03 3,81 29,0 47,4 -
nao 43 35,72 4,08 25,7 44,0
Total 109 37,11 4,06 25,7 474
Leucécitos sim 62 4.662,15 3.015,56 1535 14520 808
néo 40 9.351,18 6.374,97 828 29.880
Total 102 6.500,98 5.145,67 828 23.550
Plaquetas sim 73 166.917,81 77.482,75 36.000 421.000 0,00
nao 45 238.744,44 93.480,22 13.000 465.000
Total 118 194.309,32 90.599,94 13.000 465.000

p= teste t entre 0s grupos.

M: média; DP: desvio-padrao; UER-P: unidade de emergéncia referenciada do HC-Unicamp; HTC: hematocrito.

A cidade conta com rede publica de saude
bem desenvolvida e quatro hospitais com aten-
dimento Sistema Unico de Saude (SUS), incluindo o
HC-Unicamp, hospital universitario de nivel terciario,
local do estudo.

Na epidemia da cidade de Campinas, a pro-
porcao de criancas foi de 14,3%°, semelhante a de
Recife-2002" com 20,0%, e do Panama?® com
18,0% de menores de 14 anos, e em contraste com
0 observado na Tailandia, onde 80,0% eram crian-
cas''. Em relacdo ao sexo, a maioria (57,6%) era do
masculino, semelhante a estudos na Espanha™ e em
Cuba?', apesar de outros trabalhos mostrarem maior
prevaléncia no sexo feminino?*22,

Na crianga, o dengue apresenta-se como uma
sindrome febril, com sinais e sintomas inespecificos,
o que dificulta seu diagnéstico. Essa dificuldade tam-
bém pode ser agravada pelas diferencas clinicas
observadas na faixa etéria pediatrica, quando compa-
rada com adultos. A presenca de petéquias, melena,
cefaleia, dor retro-orbitaria, ndusea e vomito, artral-
gia e mialgia sdo mais frequentes em adultos, en-
guanto epistaxe, oliguria e hepatomegalia predo-
minam na infancia''. Diferentes manifestacoes clini-
cas também foram observadas, de acordo com a
idade, prevalecendo a presenca de esplenomegalia
e historia de epistaxe, gengivorragia, hematomas,
coriza e tosse nos menores de 5 anos, e mialgia,

artralgia, cefaleia, dor retro-orbitaria, ndusea e vomito
nos maiores de 11 anos?.

Entre as caracteristicas clinicas estudadas, as
que apresentaram diferenca estatisticamente signi-
ficativa foram a presenca de prostracdo, cefaleia ou
exantema e a auséncia de diarreia ou dor abdominal.
Estudo na Colémbia, avaliando criancas entre 5 e
12 anos, com febre sem sinais de localizacdo e asso-
ciada a mal-estar geral, hiporexia e astenia, obteve
0 eritema facial como sintoma clinico positivo para
dengue, sendo a tosse e a rinorreia sinais negativos'.
Em Cuba, durante o surto epidémico de 1997, o
exantema foi o sinal mais frequente nas criancas
hospitalizadas?®. Outro estudo, na India, incluindo
criangas entre 6 meses e 12 anos, observou que exan-
tema e algum sangramento foram mais frequentes
nas criancas com dengue, enquanto o vomito preva-
leceu no grupo sem dengue, assim como neste tra-
balho'. Na Malasia, foi observado vémito, dor abdo-
minal, sangramento, desidratacdo e hepatomegalia
como fatores associados a FHD em criancas, e ndo
em adultos?,

Importa salientar que a populacao estudada
neste trabalho é constituida por casos notificados
como suspeitos de dengue, o0 que exige a presenca
de febre e pelo menos dois dos seguintes sintomas:
cefaleia, dor retro-orbital, mialgia, artralgia, prostra-
cdo, exantema. Foi estatisticamente significativa a
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presenca de febre, em todos os pacientes, assim co-
mo a presenca de cefaleia, prostracéo e exantema.
Por outro lado, nao se observou diferenca significativa
qguanto a dor retro-orbitaria, mialgia e artralgia, o
gue pode ter ocorrido pela dificuldade do reconhe-
cimento desses sintomas na faixa etéria estudada.

Neste estudo, a dor abdominal mostra-se
como sintoma nao caracteristico do dengue, assim
como constatado a respeito da epidemia ocorrida
no Rio de Janeiro em 200224, Esse achado pode estar
relacionado ao fato de os dados terem sido coletados
na vigéncia da epidemia e esse sintoma ter sido consi-
derado fator de gravidade, portanto, mais valorizado
no momento da notificacdo®*. Pesquisa baseada em
dados do Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo
(SINAN), sobre pacientes que foram a 6bito no Rio
de Janeiro em 2007, encontrou a dor abdominal co-
mo fator preditivo de mau prognéstico, assim como
hipotensao postural, manifestacbes hemorragicas e
extravasamento plasmatico®.

A PA e a prova do laco sdo medidas reco-
mendadas para criangas com dengue e consideradas
indicadores de sangramento espontaneo™. A PA ndo
estava alterada em nenhum paciente, salientando o
fato de que, em criancas, alteracbes nesse para-
metro sdo geralmente tardias. A prova do laco,
realizada em 116 pacientes, foi positiva em 43
(37,1%), 30 dos quais do grupo com dengue. Traba-
lho durante epidemia de dengue em Cuba-1997
observou prova do laco positiva em 37,1% de crian-
cas até 15 anos'™. Outro estudo comparativo em
criangas com dengue obteve prova do laco positiva
com sangramento ativo em 48,4% dos casos, e prova
do lago positiva sem sangramento ativo em 27,1% .

Em relacdo a forma de reidratacdo e ao local
de tratamento, obteve-se diferenca significativa,
mostrando necessidade de mais hidratacao intra-
venosa e de internacao hospitalar no grupo sem den-
gue, sugerindo pequeno numero de casos graves.
Devido a alteracéo no perfil de gravidade da epidemia
de 2007 no Brasil e a dificuldade de diagnoéstico
clinico, provavelmente foram incluidos para notifi-
cacao pacientes mais comprometidos®1°,

No hemograma, exame recomendado para
pacientes com dengue?®, as diferencas significativas
foram encontradas tanto no hematdcrito quanto no
numero de leucdcitos e plaquetas, com valores mais
alterados no grupo infectado. Apesar de a maioria
dos casos nao ser grave, esses dados estdo de acordo
com a literatura, que ressalva a andlise do hemo-
grama, valorizando a hemoconcentracdo, associada
a leucopenia e a plaguetopenia nas criancas com
dengue12,14,23,24.

Na evolucdo clinica, apenas um paciente
preencheu todos os critérios para FHD, semelhante
ao observado nas epidemias de Santiago, Cuba e
Uberlandia (Brasil), nas quais ndo foi detectado
nenhum caso de FHD em menores de 15 anos®*%. O
paciente referido apresentou derrame cavitario
(pleural), inicialmente tratado como pneumonia
bacteriana; porém, como se tratava de derrame
hemorragico, refez-se a hipdtese inicial, em mudanca
diagnostica que veio a ser posteriormente confirmada
por sorologia. Apesar de ndo ser frequente, o derrame
pleural pode ser considerado sinal de gravidade,
presente em 4 de 14 pacientes que foram a 6bito na
epidemia de Recife-2002'>. Apenas um caso de FHD
é pouco quando comparado a outros estudos na-
cionais, como o de Pernambuco (1995-2006), que
encontrou 6,1% de FHD entre 5-9 anos e 8,3% entre
10-14 anos'’. Dados da epidemia do Rio de Janeiro
de 2001 e 2002 mostraram 4,9% de FHD?*. O critério
diagnéstico da OMS para gravidade e FHD é dis-
cutivel, pois na crianca é frequente a presenca de
sangramento e trombocitopenia ndo associados ao
extravasamento plasmatico??8.

Dois pacientes com confirmacdo soroldgica
apresentaram manifestacoes importantes de trato
gastrintestinal, mas nao foram classificados como
FHD, pois ndo apresentaram hemoconcentracdo. Um
deles evoluiu com apendicite aguda, necessitando
de tratamento cirdrgico, e o outro com sangramento
digestivo alto, realizando endoscopia, com resultado
pangastrite.

Duas criancas foram a ébito, uma das quais
apresentou sorologia positiva para dengue conco-
mitante a infeccdo por Streptococcus viridans,
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detectados em duas hemoculturas. A associacao
desses exames com o quadro clinico e a evolucao
sugere como principal causa de morte a sepse
bacteriana. No outro caso, foi confirmada febre ma-
culosa por sorologia, doenca esta que faz diagnéstico
diferencial com FHD.

A imprecisao no diagndstico clinico pode levar
a diferentes interpretacdes deste trabalho, pois, por
ser constatada a epidemia na regiao, na maioria dos
pacientes, o critério para diagnostico de dengue foi
o clinico-epidemioldgico. No entanto, na vigéncia
de epidemia, deve-se aumentar a monitorizacao,
elevando os niveis de suspeita e, assim, mais casos
sao notificados. A busca ativa ajuda a avaliar a expan-
sdo da doenca, conhecer novas areas de transmissao
e delimitar locais para intervencao. Esses dados sao
importantes para a orientacdo, planejamento e ope-
racionalizacdo das acoes de controle, assim como
para o desenvolvimento de planos de contingéncia.

Um dos maiores desafios da pesquisa clinica
em dengue nas criancas é a baixa sensibilidade
e especificidade de suas caracteristicas clinico-
-laboratoriais, o0 que pode retardar o diagndstico e o
tratamento, elevando os riscos para os pacientes. A
descricao desses aspectos durante os periodos epi-
démicos deve ser valorizada, pois auxilia no grande
desafio para os clinicos que trabalham como senti-
nelas da vigilancia epidemioldgica: a realizacdo do
diagnostico nos periodos de endemia®.

A despeito da auséncia de comprovacao
sorolégica neste estudo, pode-se dizer que as criancas
e adolescentes atendidos na UER-Pediatrica do
HC-Unicamp, durante a epidemia na regido de Cam-
pinas, tinham como sinais clinicos sugestivos a pros-
tracao, a cefaleia, o exantema e alteracdes no hemo-
grama, sendo pouco frequentes os vomitos e a
diarreia. Foram poucos o0s casos graves, com apenas
uma FHD, e, nos dois pacientes que evoluiram para
6bito, ndo se confirmou dengue como a causa de
morte.
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RESUMO

Objetivo

O estudo buscou determinar a relacdo entre obesidade e presenca de comor-
bidades em trabalhadores do Hospital e Maternidade Celso Pierro, de Campinas
(SP).

Métodos

Realizou-se um estudo individual, observacional e transversal (tipo inquérito),
por meio da analise de 400 prontuarios de funcionarios do Hospital e Maternidade
Celso Pierro, Campinas (SP), escolhidos aleatoriamente dentro do universo de
2 185 trabalhadores da instituicao. Foram avaliados indicadores como sexo, peso,
altura (permitindo o calculo do indice de massa corporal) e presenca ou nao de
comorbidades relacionadas pela literatura a obesidade.

' Pontificia Universidade Catolica de Campinas, Centro de Ciéncias da Vida, Faculdade de Medicina. Av. Jonh Boyd Dunlop, s/n., Prédio
Administrativo, Jd. Ipaussurama, 13090-950, Campinas, SP, Brasil. Correspondeéncia para/Correspondence to: H.A.V. CUNHA. E-mail:
<antonio_xxxv@yahoo.com.br>.
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Resultados

O grupo que apresentou maior porcentagem de peso adequado estava 216 <30
anos, (67,4%), enquanto o grupo etario >50 <66 mostrou maior nimero de indi-
viduos com sobrepeso (64,0%). Tais dados coincidiram com o fato de as comor-
bidades também apresentarem predominio neste Gltimo grupo, em que seis das
dez patologias estudadas apareceram com maior frequéncia percentual. Levando-
-se em consideracdo a relacao entre sexo e indice de massa corporal, os dados
revelaram preponderdncia do sexo feminino nos grupos com sobrepeso e com
obesidade graus |, Il e lll. Finalmente, quando analisada a relacdo entre indice de
massa corporal e comorbidades, observou-se ampla superioridade destas nos
individuos com obesidade graus I, Il e lIl.

Conclusao

O excesso de peso esta relacionado ao aumento da frequéncia de comorbidades,
afetando todas as faixas etarias e ambos os sexos, com relativo predominio no
feminino.

Termos de indexacdo: Comorbidades. Obesidade. Pessoal de Saude.

ABSTRACT

Objective

The present study attempted to determine the relationship between obesity and
its comorbidities in workers from Hospital Celso Pierro in Campinas (SP), Brazil.

Methods

An individual, observational and cross-sectional study of the survey kind analyzed
400 medical records of occupational medicine employees from the Hospital Celso
Pierro. They were randomly chosen from a universe of 2185 employees. The
following indicators were collected: gender, weight, high (for calculating body
mass index) and presence or not of obesity-related comorbidities according to
the literature.

Results

The group aged 216 <30 years presented the highest percentage of individuals
with normal weight (67.4%) while the group aged >50 <66 years presented the
highest percentage of individuals with excess weight (64.0%). Coincidently,
comorbidities prevailed in this older group. They presented the highest rates of
six of the ten studied comorbidities. Regarding the relationship between gender
and body mass index, the data showed that there were more overweight and
obese (grades [, Il and Ill) females than males. Finally, when the relationship
between body mass index and comorbidities was assessed, comorbidities were
significantly more common in individuals with grades |, Il and Il obesity.

Conclusion

Excess weight is related with an increased rate of comorbidities and affects all
age groups and both genders, but preferably females.

Indexing terms: Comorbidity. Obesity. Health pessonnel.

INTRODUCAO todo. A prevaléncia de individuos obesos na popu-
lacdo dos Estados Unidos é de aproximadamente

Atualmente, sobrepeso e obesidade devem 35%, tendo sido observado um aumento de 35%

ser considerados epidemias que atingem o mundo da doenca na ultima década. Além disso, estimativas
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preveem que 87 % dos homens e 83% das mulheres
portardo sobrepeso ou obesidade em 2015™. A
epidemia alastra-se também pela Europa, onde a
prevaléncia da obesidade triplicou nos ultimos 20
anos, acometendo 25% da populacdo, segundo
dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)5”.

No Brasil, segundo a pesquisa de orcamento
familiar de 2002-2003, realizada pelo Instituto Brasi-
leiro de Geografia e Estatistica (IBGE), 40,0% da
populacdo apresenta excesso de peso, sendo obesos
8,9% dos homens adultos e 13,1% das mulheres
adultas do pais, ou seja, aqueles que compdem a
faixa laboral®.

Os nuimeros acima sao alarmantes, uma vez
que é amplamente conhecida a associacdo entre a
obesidade e o aumento da prevaléncia de doencas
cardiovasculares, hipertensdo arterial, hipercoleste-
rolemia, sedentarismo e diabetes. Também ja foi am-
plamente provada a relacdo obesidade e pneumo-
patias, desordens ortopédicas, problemas digestivos,
complicagdes no sono, muitos tipos de cancer e pro-
blemas sociais e psicologicos®'2.

N&o bastassem os problemas de satde, essa
enfermidade também traz gastos econémicos, diretos
e indiretos, que devem ser sanados pelo cidadao,
geralmente por meio de planos de satde, ou pelos
empregadores e governo. Os custos diretos rela-
cionam-se a medicamentos, exames e honorarios
médicos, enguanto os indiretos consistem no absen-
tefsmo, mortalidade precoce, presenteismo (dimi-
nuicao da produtividade de um empregado que estéa
no servico, mas é incapaz de desenvolver toda sua
capacidade de trabalho), compensacdes ao trabalha-
dor e incapacitacao'-®.

Existem multiplos trabalhos sobre o impacto
da obesidade no trabalho. Quase a totalidade deles
refere que trabalhadores obesos estao mais predis-
postos a apresentar menor habilidade, maiores limi-
tacoes, maior incapacitacao e perda de dias de traba-
lho, em comparacao com um trabalhador ndo obeso.

Dados de 1995 estimaram que trabalhadores
obesos perderam 39,2 milhdes de dias de servico
nos EUA naquele ano, acarretando um gasto de 3,93

bilhdes de délares aos empregadores. Ainda, estudos
de 2007 relatam que os EUA gastam 5,7 % do orca-
mento da satde com obesidade, o que corresponde
a cerca de 78,8 bilhoes de délares. Também no Ca-
nada e Europa ocidental essa taxa varia de 1% a
5% do orcamento da saude'=2,

Os gastos diretos com obesidade no Brasil
chegam a 1,1 bilhdes de reais por ano, aproxima-
damente 12% do gasto total do Sistema Unico de
Saude (SUS), e ainda se calcula que os custos indi-
retos correspondam a 400 milhdes de reais.

Assim, obesidade e sobrepeso, condicbes evi-
taveis e trataveis, trazem ndo somente comorbida-
des, mas também grande prejuizo para emprega-
dores e para o sistema de saude.

METODOS

Realizou-se um estudo individual, observa-
cional e transversal (tipo inquérito), por meio da ana-
lise de 400 prontuarios de funcionarios do Hospital e
Maternidade Celso Pierro, de Campinas (HMCP),
escolhidos aleatoriamente dentro do universo de
2 185 trabalhadores da instituicao.

Os dados da pesquisa foram obtidos pela
andlise de prontuéarios no setor de Medicina do Tra-
balho do HMCP. Foram avaliados indicadores como
sexo, peso, altura (permitindo o célculo do Indice de
Massa Corporal - IMC) e presenca ou ndo de comor-
bidades j& comprovadas pela literatura de estarem
relacionadas a obesidade: doencas cardiovasculares,
hipertensao arterial, hipercolesterolemia, sedenta-
rismo, diabetes, pneumopatias, desordens ortopé-
dicas, problemas digestivos, complicagdes no sono,
muitos tipos de cancer e problemas sociais e psico-
|6gicos.

A classificacdo de peso foi realizada utilizando
os numeros do IMC, conforme os seguintes para-
metros: até 18,4kg/m?, baixo peso; entre 18,5kg/m?
e 24,9kg/m?, peso adequado; entre 25kg/m? e
29,9kg/m?, sobrepeso; entre 30kg/m? e 34,9kg/m?,
obesidade grau I; entre 35kg/m? e 39,9kg/m?, obe-
sidade grau II; e igual ou superior a 40kg/m?, obesi-
dade moérbida.
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Foram incluidos os trabalhadores que tinham
seu prontuéario completo, constando dados antropo-
meétricos recentes (até um ano) e registro acerca de
presenca ou auséncia de comorbidades. Foram
excluidos da pesquisa os funcionarios que apresen-
taram prontuario incompleto e aqueles que nao
haviam passado por consulta recentemente.

O estudo nao apresentou risco aos funciona-
rios, uma vez que as informacoes foram retiradas de
prontuarios, sem contato algum com os individuos
envolvidos. Além disso, as informagdes dos pacientes
foram mantidas em sigilo. O estudo foi aprovado
pelo Servico de Apoio a Pesquisa do Hospital e Mater-
nidade Celso Pierro e pelo Comité de Etica da Pon-
tificia Universidade Catdlica de Campinas, sob proto-
colo n® 468/09.

RESULTADOS

Uma avaliacdo inicial dos 400 funcionarios
mostrou uma disposicao da amostra com predominio
do sexo feminino (68,0%, correspondente a 272
mulheres) versus 32,0% do sexo masculino (128
individuos).

Foram determinadas e comparadas quatro
varidveis: faixa etéria, IMC, sexo e comorbidades.
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Quando analisado o IMC, 48,5% da amostra apre-
sentou alguma alteracdo no peso, sendo que 13,5%
foram classificados como obesidade grau |, Il ou Il
(11%, 2,0% e 0,5%, respectivamente). Nenhum
trabalhador apresentou baixo peso (Figura 1). Em
relacdo as comorbidades estudadas e que teriam

Sobrepeso
B Obesidade Grau ll

£ Peso adequado

Obesidade Grau |
Obesidade Grau I

Figura 1. Distribuicdo da populacdo estudada, conforme indice de
massa corporal. Campinas (SP), 2010.
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Figura 2. Presenca de comorbidades na amostra estudada. Campinas (SP), 2010.

Nota: SOP: sindrome do ovério policistico.
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relacdo com o peso alterado, todas elas apareceram
em grande numero de funciondrios, com destaque
para osteopatias, presente em 17,2% dos traba-
lhadores estudados e hipertensao arterial sistémica,
presente em 15,8% da amostra. Dislipidemia (9,5%),
sindrome do ovério policistico (10,0%), vasculopatia
(9,8%), tabagismo (10,3%) e etilismo (9,0%) tam-
bém foram comorbidades que apareceram em gran-
de numero dos individuos avaliados. Ja diabetes
Mellitus (3,0%), apneia do sono (5,5%) e cardiopatia
(4,5%) foram as doencas que apresentaram menor
frequéncia na amostra estudada (Figura 2). Ainda,
os funcionéarios foram divididos em quatro faixas
etarias: 216 <30 anos (35,2%); >30 <40 anos
(38,0%); >40 <50 anos (20,5%) e >50 <66 anos
(6,3%).

Quanto a relacao entre IMC e faixa etéria, o
grupo que apresentou maior porcentagem de peso
adequado foi o situado entre 216 <30 anos, com
67,4%. )& o grupo etario que apresentou maior fndice
de peso inadequado tinha >50 <66 anos, com 64%
dos individuos acima do peso esperado. A faixa etaria
entre >40 <50 anos revelou maior percentual de
obesidade grau Il, contendo trés dos cinco pacientes
com IMC entre 35 e 39,9, enquanto a faixa etéria
compreendida entre >30 <40 anos tinha 13,2 % dos
seus individuos com obesidade grau |, além de tam-
bém conter os Unicos dois funcionarios do estudo
com obesidade grau Il (1,3%) (Figura 3).

Quando analisada a relacdo entre faixa etaria
e sexo, percebeu-se que o feminino predominou em
todas as faixas etarias, com variacdo de 74,4% a
65,9% nos diferentes grupos estudados.

As comorbidades, por sua vez, tiveram seu
predominio na faixa etaria de >51 <66 anos, uma
vez que seis das dez doencas estudadas apareceram
com maior frequéncia percentual nesse grupo, assim
dispostas: hipertensao arterial (48,0%), diabetes
Mellitus (16,0%), dislipidemia (44,0%), osteopatia
(36,0%), cardiopatia (12,0%) e vasculopatia (16,0%).
Apneia do sono e tabagismo predo-minaram na faixa
etaria entre >41 <50 anos, com respectivamente
6,1% e 14,6%, porém com peque-na diferenca per-
centual do grupo entre >50 <66 anos, que apre-

sentou taxa de 4,0% para apneia do sono e 12,0%
para tabagismo. Sindrome do Ovario Policistico (SOP)
teve maior frequéncia entre 216 <30 anos, com
11,3%, muito superior aos 4,0% apresentados na
faixa etaria entre >50 <66 anos. Etilismo, por sua
vez, predominou na faixa etéria entre >30 <40 anos,
com 12,5% dos 125 pacientes, nimero também
superior aos 4,0% do grupo entre >51 <66 anos
(Figura 4).

Levando em consideracdo IMC e sexo, os da-
dos revelaram que as mulheres corresponderam a
58,0% dos 140 trabalhadores com sobrepeso, 66,0%
dos 44 funcionarios com obesidade grau |, e 75%
dos 8 funcionérios com obesidade grau Il. Somente
quando se avaliou a disposicao sexual dos dois indi-
viduos com IMC >40 encontrados no estudo é que
houve equivaléncia entre os sexos (50,0% cada).

O padréo se manteve quando comparadas
as variaveis sexo e comorbidades, encontrando-se
no sexo feminino um amplo predominio das doencas
investigadas. Osteopatia e vasculopatia foram
largamente superiores no sexo feminino, quando
comparado ao masculino (21,3% versus 7,8% e
13,9% versus 2,3%, respectivamente). Ja hiperten-
sao (16,5%), diabetes Mellitus (3,3%), dislipidemia
(10,7%), SOP (doenca existente somente no sexo
feminino) e cardiopatias (4,4%) também tiveram

801
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Peso adequado  m Sobrepeso
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Figura 3. Distribuicdo da amostra estudada, relacionando faixa etaria
e indice de massa corporal. Campinas (SP), 2010.
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Figura 4. Distribuicdo da amostra estudada, relacionando faixa etdria e comorbidades. Campinas (SP), 2010.

predominio feminino, porém com discreta diferenca
do sexo oposto. Por sua vez, apneia do sono (7,8%
versus 4,4%), etilismo e tabagismo (10,9% versus
9,9%) foram as Unicas comorbidades estudadas que
apresentaram maior frequéncia no sexo masculino,
sendo que a Unica porcentagem significamente supe-
rior encontrada foi etilismo (12,5% versus 5,5%).

Finalmente, quando comparados IMC e co-
morbidades, observou-se amplo predominio destas
nos individuos com obesidade graus |, Il e lll. O grupo
“obesidade grau lll”, pelo pequeno nimero da amos-

tra (apenas dois funcionarios), ficou sem valor percen-
tual para esta comparagao. Assim, avaliou-se que
dislipidemia (15,9%), cardiopatia (4,5%) e vasculo-
patia (13,6%) tiveram maior ocorréncia no grupo
“obesidade grau |I”. A ocorréncia de tabagismo
(13,6%) foi igual entre o grupo “obesidade grau "
e 0 “sobrepeso”. Ja o grupo “obesidade grau II” foi
superior na existéncia de hipertensao arterial sisté-
mica (62,5%), diabetes Mellitus (12,5%), SOP (25,0%),
apneia do sono (12,5%) e osteopatia (50,0%). Eti-
lismo, por sua vez, mostrou maior ocorréncia no grupo
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Figura 5. Relacdo entre indice de massa corporal dos individuos da amostra e presenca ou nao de comorbidades. Campinas (SP), 2010.

Nota: SOP: sindrome do ovario policistico.

“sobrepeso”, presente em 15% dos 140 individuos.
Por sua vez, o grupo “peso adequado” apresentou
frequéncia de comorbidades inferior a todos os
demais grupos estudados (Figura 5).

DISCUSSAO

De acordo com a revisdo da literatura utilizada
como embasamento para esta pesquisa, o Brasil apre-
senta atualmente 40% da populacdo com sobrepeso
e obesidade, com predominio da doenca no sexo
feminino. Apos avaliacao de 400 individuos por meio
da anélise de seus prontuérios, revelou-se neste estu-
do um percentual de 48,5% de sobrepeso e obe-
sidade na amostra estudada, nimero superior ao
revelado na literatura. Quando comparado o sexo,
entretanto, o estudo demonstrou a mesma tendéncia
observada nos artigos estudados, com predominio

do sexo feminino nos grupos “sobrepeso”, “obesi-
dade grau|” e "obesidade grau Il”. Embora tenham
sido encontrados dois pacientes com obesidade grau
lll, com disposicao de um individuo para cada sexo,
o tamanho diminuto da amostra ndo revelou impor-
tancia estatistica e impediu tracar conclusoes refe-
rentes a esse grupo. Quando excluido o grupo “sobre-
peso” e comparados somente 0s grupos obesidade
graus I, Il e lll, o estudo demonstrou incidéncia da
doenca em 13,5% da amostra, nimero também
compativel com a literatura estudada.

|u

No que toca a relacao entre faixa etaria e
IMC, o grupo que apresentou maior porcentagem
de peso adequado foi o composto por individuos
entre 216 <30 anos, com 67,4%. Ja o grupo etario
que apresentou maior indice de peso inadequado
foi aquele entre >50 <66 anos, com 64,0% dos
individuos acima do peso esperado. Essa também
foi a faixa etaria que apresentou o predominio das
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comorbidades estudadas, sendo que seis das dez
doencas investigadas apareceram com maior fre-
guéncia percentual nesse grupo (hipertensao arterial,
diabetes Mellitus, dislipidemia, osteopatia, cardiopa-
tia e vasculopatia). Apneia do sono e tabagismo pre-
dominaram na faixa etaria entre >40 <50 anos,
porém com pequena diferenca percentual do grupo
entre >50 <66 anos. Sindrome do ovario policistico
teve maior frequéncia na faixa etaria entre 216 <30
anos, fato compreensivel, uma vez que essa é consi-
derada uma doenca de mulheres em idade fértil.
Tal observacao permitiu tracar uma importante rela-
cdo entre peso inadequado e comorbidades, uma
das hipoteses buscadas por este estudo e fartamente
citada na literatura.

Analisando-se a relacdo entre peso inadequa-
do e sexo, esperar-se-ia que o sexo feminino apre-
sentasse maior nimero de comorbidades, como de
fato foi comprovado no presente estudo, que mostrou
osteopatia e vasculopatia amplamente superiores
entre as mulheres. Ja hipertensao, diabetes Mellitus,
dislipidemia, sindrome do ovario policistico (doenca
existente somente no sexo feminino) e cardiopatias
também tiveram predominio feminino, porém com
discreta diferenca em relacdo ao sexo oposto. Por
sua vez, apneia do sono, etilismo e tabagismo foram
as Unicas comorbidades estudadas que apresentaram
maior frequéncia no sexo masculino, sendo que a
Unica porcentagem significamente superior encon-
trada foi o etilismo.

Ainda, quando relacionados o IMC e a pre-
senca de comorbidades, a pesquisa revelou que o
grupo “peso adequado” ndo apresentou frequéncia
de comorbidades superior a nenhum dos outros gru-
pos estudados, sendo que as comorbidades se distri-
bufram em sua grande maioria pelos grupos “obesi-
dade graus | e II”, sendo desconsiderado o grupo
“obesidade grau lll”, pelo pequeno nimero de indi-
viduos.

Assim, este estudo vem corroborar os demais
artigos cientificos, comprovando a relacdo entre
aumento de indice de massa corporea e hipertensao
arterial, diabetes, pneumopatias, doencas cardiovas-
culares, desordens ortopédicas, tabagismo, etilismo,

podendo servir de informacédo e embasamento lite-
rario para convencer da necessidade de medidas que
levem ao tratamento e, mais importante, a preven-
cao da obesidade, a fim de evitar todas as outras
doencas que vém associadas ao excesso de peso.

CONCLUSAO

O excesso de peso estd relacionado ao
aumento da frequéncia de comorbidades, afeta todas
as faixas etérias e ambos o0s sexos, com relativo pre-
dominio do feminino.
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Modulacdo autondmica cardiaca nas posicoes supina e bipede
em criancas nao obesas, obesas e obesas moérbidas

Cardiac autonomic modulation in the supine and standing positions

in nonobese, obese and morbidly obese children

Mario Augusto PASCHOAL'
Mayra Caleffi PEREIRA'

RESUMO

Objetivo

Avaliar a modulacao autondmica cardiaca em criancas nao obesas, obesas e obesas
morbidas, por meio do estresse cardiocirculatério promovido pela mudanca da
postura supina para bipede.

Métodos

Trata-se de estudo transversal envolvendo trinta criancas, com idade entre 9 e 11
anos, divididas em trés grupos: a) ndo-obesas (n=10), b) obesas (n=10), ¢) obesas
morbidas (n=10), selecionados conforme os respectivos indices de massa corpdrea
na tabela do National Center for Health Statistics. Todas elas foram submetidas a
avaliacdo antropométrica e clinica, seguida de aplicagdo de manobra postural ativa,
constituida por mudanca postural supino para bipede. Foram monitorados os dados
das variaveis cardiovasculares, como pressdo arterial e frequéncia cardiaca, assim
como foi analisada a variabilidade da frequéncia cardiaca.

Resultados

Todos os grupos apresentaram significativo aumento da contribuicdo simpatica
e reducao da atividade parassimpética, quando se comparou a variabilidade da

1 Pontificia Universidade Catélica de Campinas, Centro de Ciéncias da Vida, Faculdade de Fisioterapia. Av. Jonh Boyd Dunlop, s/n.,
Prédio Administrativo, Jd. Ipaussurama, 13090-950, Campinas, SP, Brasil. Correspondéncia para/Correspondence to: M.A. PASCHOAL.
E-mail: <fisioni@puc-campinas.edu.br>.
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frequéncia cardiaca na posicdo supina com a bipede. Houve significativa diferenca
na comparacao dos deltas de frequéncia cardiaca (0 a 10s da manobra postural
ativa) entre os grupos ndo obeso (+24,1bpm) e obeso (+21,7bpm).

Conclusao

A obesidade nao interferiu significativamente nos mecanismos autonémicos car-
diovasculares, quando se comparou a variabilidade da frequéncia cardiaca nas
posicoes supina e bipede em criancas nao obesas, obesas e obesas morbidas.

Termos de indexacdo: Obesidade. Teste funcional autonémico. Variabilidade da
frequéncia cardiaca.

ABSTRACT

Objective

This study assessed the cardiac autonomic modulation in nonobese, obese and
morbidly obese children by cardiocirculatory stress induced by standing up from
the supine position.

Methods

This cross-sectional study included 30 children aged 9 to 11 years, divided into
three groups: a) nonobese (n=10), b) obese (n=10), c) morbidly obese (n=10),
based on their body mass indices, classified according to the National Center for
Health Statistics table. All of them underwent anthropometric and clinical
assessment, followed by active postural change from the supine heart rate were
monitored and the heart rate variability was analyzed.

Results

All groups presented a significant increase in sympathetic contribution and
decrease in parasympathetic activity when the heart rate in the supine and
standing positions were compared. The delta heart rate differed significantly (0
to 10s of active postural change) between the nonobese (+24.1bpm) and obese
groups (+21.7bpm).

Conclusion

Obesity did not affect the cardiovasculer autonomic mechanisms significantly
when the heart rate variability from the supine to the standing position was
compared in nonobese, obese and morbidly obese children.

Indexing terms: Obesity. Autonomic functional test. Heart rate variability.

INTRODUCAO

O Sistema Nervoso Auténomo (SNA) tem
fundamental importancia na regulacdo do funciona-
mento dos aparelhos e sistemas organicos, ajustando-
-0s e adaptando-os de acordo com as necessidades
metabolicas’, sendo o seu descontrole relacionado
a causa ou ao efeito em muitas doencas?.

Dentre essas doencas destaca-se a obesidade,
tanto por seu caradter de pandemia®, assim consi-
derada ja ha alguns anos, como por sua ampla rela-

cao com doencas como a hipertensao arterial, ate-
rosclerose, dislipidemia, diabetes, apneia obstrutiva
do sono, anormalidades musculo-esqueléticas, além
de disturbios psiquicos como a depressao®. Da mes-
ma forma, a obesidade presente na infancia e nao
eliminada na adolescéncia e vida adulta, causara o
surgimento dessas enfermidades, que tenderdo a
acontecer precocemente e poderao causar a reducao
dos anos de vida de seus portadores®.

Como os disturbios cardiovasculares sao os
mais importantes nessa populacdo, a deteccao de
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alteracdes no balanco vago-simpético cardiaco, cons-
tatadas ao repouso controlado ou em testes fun-
cionais autonémicos, € muito importante para o esta-
belecimento da terapéutica adequada e aplicada o
mais precocemente possivel.

Um dos procedimentos mais utilizados na
atualidade, voltados a esse fim, é a analise da Va-
riabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC). A VFC pro-
porciona a avaliacdo néo invasiva do controle ou da
modulacdo autondmica do coracdo, estabelecendo
uma fina deteccao de potenciais problemas cardiacos
relacionados, principalmente, ao ritmo e a Frequéncia
Cardiaca (FC), em resposta a estimulos provocativos
controlados®.

Por meio da analise dos intervalos R-R (iRR)
de sucessivos batimentos cardiacos registrados sob
condi¢bes controle, pode-se interpretar a modulacdo
vago-simpatica cardfaca presente e compara-la a
valores de normalidade existentes em varios estudos,
concluindo-se se existem ou n&o alteracdes da funcdo
autondmica cardiaca’.

Ha varios estudos®'® que empregaram a refe-
rida ferramenta de andlise da VFC em portadores
de obesidade. Eles mostraram disttrbio autonémico
que, por extensao, predispds ao surgimento de dife-
rentes problemas cardiovasculares, destacando-se,
por sua prevaléncia, a hipertensao arterial.

Para analisar a modulacdo autonédmica car-
diaca, no presente estudo empregou-se a Mudanca
Postural Ativa (MPA), um teste funcional autondmico
que avalia a sensibilidade barorreflexa. A MPA esti-
mula prontos ajustes cardiocirculatérios, comandados
pelo SNA a partir da brusca modificacdo da postura
supino para bipede. Com isso, ha estimulacdo dos
barorreceptores arteriais, que enviam impulsos ao
sistema nervoso central, informando sobre a queda
da Pressao Arterial (PA) decorrente da manobra'.
Dessa forma, séo ativados mecanismos autonémicos
reparadores do débito cardiaco e normalizadores da
PA, 0s quais sao registrados e analisados.

Levando-se em consideracdo que, segundo
Narkiewicz et al.”?, individuos obesos tendem a
apresentar maior atividade nervosa simpdtica no

coragao e nos vasos sanguineos, hipersensibilidade
quimiorreflexa e diminuicao no controle barorreflexo
arterial, a aplicacdo de um teste como o da MPA
poderia ressaltar essas alteracoes, facilitando a com-
preensao desses mecanismos cardiovasculares mo-
dulados pelo SNA, sendo, portanto, esse um dos
objetivos do estudo.

Outro objetivo foi avaliar a VFC de forma com-
parativa entre os dados obtidos ao repouso e os
obtidos apds a permanéncia por um dado tempo
em posicao bipede, pois posturas diferentes exigem
rearranjos autondmicos distintos para adequacao do
débito cardiaco. Sendo assim, a intencao foi inves-
tigar se a obesidade poderia interferir qualitativa e
quantitativamente nesses mecanismos.

Diante do exposto, entende-se que a ava-
liacdo indireta do SNA, pela andlise da VVFC durante
a MPA e entre posturas corporais, feita em criancas
N&do-Obesas (NO), Obesas (O) e Obesas Mérbidas
(OM), podera ser de grande valia na deteccéo pre-
coce de diferencas na modulacao autonémica car-
diaca provocada pela obesidade, podendo essa
metodologia futuramente fazer parte da investigacao
de disautonomias cardiacas em criancas obesas.

METODOS

Foram estudadas 30 criancas (10 ndo obesas,
10 obesas e 10 obesas morbidas), assim classificadas
de acordo com a insercao de seus valores de indice
de Massa Corporea (IMC) na tabela do National
Center for Health Statistics (NCHS)'3, sendo consi-
deradas ndo-obesas aquelas cujo percentil de IMC
se apresentava entre 5 e 85; obesas, com percentil
de IMC entre 95 e 97; e obesas morbidas, com per-
centis de IMC acima de 97. Ressalta-se que nao foi
feito calculo de amostra probabilistica, tomando-se
por base estudos na mesma linha, com ndmero similar
de criancas.

Todas elas tinham idades entre 9 e 11 anos,
faixa etdria na qual ainda ndo ocorre o estirdo (ma-
turacao), que poderia interferir nos dados. Os grupos
NO, O e OM foram constituidos respectivamente por
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6 meninas e 4 meninos, 5 meninas e 5 meninos, e 4
meninas € 6 meninos.

O estudo compreendeu as seguintes etapas:

a) Selecdo e orientacéo aos voluntarios sobre
sua participagdo no estudo: a selecao dos voluntarios
foi feita em escolas publicas da regido noroeste de
Campinas (SP). Para isso, foi apresentada a direcao
de cada escola uma carta de autorizacdo para ava-
liacdo do peso e estatura das criancas da faixa etaria
estudada. Mesmo apdés aval da direcdo, também
era perguntado a crianca se ela gostaria de se subme-
ter a avaliacdo inicial.

Com a anuéncia da crianca, foram obtidos
os dados relativos a idade, telefone para contato,
endereco e nome do responsavel, visando a confir-
macao da disponibilidade e interesse dos pais e/ou
responsaveis em participar do estudo.

Posteriormente foi estabelecido contato com
0s responsaveis e, apos as devidas orientacdes, eles
assinaram o termo de consentimento livre e escla-
recido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
da Pontificia Universidade Catdlica de Campinas, sob
protocolo n® 138/06.

As criancas foram orientadas para que no dia
da coleta de dados nao fizessem uso de estimulantes
como café, chd, refrigerante, tivessem uma boa noite
de sono, ndo praticassem atividade fisica desde a
véspera, e comparecessem com roupa confortavel
para a realizacdo do teste funcional.

Ressalta-se que, como critério de inclusao,
os voluntarios deveriam ser saudaveis, sedentarios e
que nao fizessem uso de medicamentos que pu-
dessem interferir nos resultados.

b) Avaliacdo antropométrica: as variaveis in-
vestigadas foram o peso e a estatura corporais, a
fim de calcular o IMC. O voluntario era orientado a
subir na balanca com os pés descalcos, ficando de
costas para a toesa metalica para afericao da esta-
tura.

e Peso Corporal: foi empregada uma balanca
mecanica antropométrica Filizola®, com precisao de
100g e capacidade méaxima para 150kg.

o Estatura: foi utilizada a toesa metalica da
mesma balancga utilizada para afericao do peso cor-
poral.

Para reconhecimento das areas corporais com
maior volume e melhor identificacdo da amostra,
foram coletados bilateralmente os perimetros dos
segmentos corporais, com o voluntario em pé e me-
diante uso de fita antropométrica flexivel. As medidas
realizadas foram a 2/3 proximais das coxas, pernas,
bracos e antebracos e na altura da cicatriz umbilical.

) Avaliacao clinica: a avaliacao clinica envol-
veu anamnese e coleta dos valores dos dados vitais,
tais como FC, PA e ausculta pulmonar e cardiaca.

A FC foi registrada durante 10min por meio
do cardiofrequencimetro Polar S810i®, estando o
paciente em supino, em sala climatizada com tem-
peratura mantida entre 23 e 25°C. Para cdlculo do
valor de FC, foi utilizada a média do nimero de ba-
timentos obtidos nos ultimos 5 minutos. Ao término
desse tempo, sem que o voluntdrio se movesse, foi
feita a afericao da PA, por meio do esfigmomano-
metro aneroide Tycos®, com manguito adequado a
circunferéncia do braco das criancas, e um estetosco-
pio Rapapport®'“.

A ausculta pulmonar e ausculta cardiaca
foram feitas com as criancas posicionadas sentadas,
respeitando a metodologia amplamente divulgada
na literatura™.

d) Manobra postural ativa: para execucao da
MPA, os voluntdrios foram posicionados em supino
por 10min (fase de repouso pré-teste), j& com o
cardiofrequencimetro preso no térax e fazendo-se o
registro dos batimentos cardiacos. Nessa posicao eles
nao podiam se movimentar ou conversar.

Imediatamente ap6s o referido tempo, os vo-
luntarios foram orientados a se levantar brusca-
mente, sob o comando do examinador. Assim per-
maneceram com os pés afastados 30cm por 5min
(fase da mudanca postural e permanéncia na posicao
bipede). No quarto minuto dessa etapa, a PA foi
aferida. Durante a permanéncia nessa posicdo, o
voluntario também nao podia conversar nem se
movimentar.
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Ap0s isso, a recuperacao foi realizada com o
voluntério retornando a posicao supina, por mais
10min (fase de recuperacao poés-teste), nos quais
novamente a PA foi colhida no quinto minuto e a FC
registrada por todo o tempo.

e) Anélise dos dados: os batimentos cardiacos
registrados foram posteriormente direcionados a um
computador através de uma interface (interface IR®),
para permitir a analise da VFC com o emprego do
software Polar Precision Performance®.

A analise da VFC foi feita no Dominio do Tem-
po (DT) e do Dominio da Frequéncia (DF). As variaveis
selecionadas para a andlise no DT foram: intervalos
RR (iRR) médios, raiz quadrada da média da soma
dos quadrados das diferencas entre os iRR (rMSSD)
e a porcentagem de iRR adjacentes maiores do que
50ms (pNN50).

A anélise no DF da VFC foi feita em unidades
normalizadas (u.n.), destacando-se os componentes
oscilatérios de baixa frequéncia (BFu.n.) que refletem
a atividade simpética no momento do registro, e os
componentes de alta frequéncia (AFu.n.) que mos-
tram o ténus parassimpatico do periodo registrado

f) Tratamento estatistico: para comparar os
valores antropomeétricos e clinicos, além dos deltas
de FC e de PA empregou-se o teste de Mann
Whitney, considerando-se o valor de p<0,05 para a
significancia entre os dados comparados. A VFC entre

os grupos foi calculada por meio do teste estatistico
de Kruskal-Walis, sequido do teste de comparacao
multipla de Dunn, considerando-se significativo o va-
lor de p<0,05.

RESULTADOS EDISCUSSAO

As caracteristicas antropométricas das crian-
cas participantes do estudo sao apresentadas na
Tabela 1. Conforme o esperado, as criangas conside-
radas obesas e obesas mérbidas apresentaram valo-
res médios do IMC mais elevados que as nao obesas,
de acordo com os proprios critérios de inclusdo no
estudo. Esse resultado é decorrente do maior valor
de peso corporal dos grupos obesas e obesas mor-
bidas, visto que os valores de estatura apresentaram
praticamente a mesma média.

Os perimetros corporais de braco, antebraco,
coxa, perna e abdémen, também avaliados, mos-
traram ter contribuido substancialmente para o maior
peso corporal das criancas com obesidade, cujas
medidas foram significativamente maiores do que
as do grupo ndo-obesas.

Estudo de Sant’Anna et al.® também mostrou
maiores valores dos segmentos corporais, destacando
o perimetro abdominal. Outro estudo, realizado por
McCarthy et al.'’” em paises europeus, mostra que o
aumento da obesidade abdominal tem sido maior
que o esperado aumento do IMC.

Tabela 1. Valores médios referentes aos dados antropométricos obtidos em criangas nao obesas, obesas e obesas morbidas. Campinas (SP),

2008-2009.
Vatisvais NO (n=10) 0O (n=10) OM (n=10) .
M DP M DP M DP
Idade (anos) 10,2 0,7 10,0 0,7 10,2 09 ns
Peso (kg) 341 3.5 46,4 6,7 62,2 10,8 0,0001*
Estatura (m) 1.4 0,0 1,3 0,0 1.5 0,0 ns
Braco 20,5 1.2 25,7 1,5 30,4 4,5 0,0001*
Antebraco 18,3 1,3 21,5 1.8 23,5 2,6 0,0001*
Coxa 37.8 2,9 45,2 2,5 52,0 9,3 0,0001*
Perna 27,0 2,4 314 1,3 38,1 4,6 0,0001*
Abddémen 61,1 1,9 74,7 6.9 87,8 9,7 0,0001*

NO: ndo-obesos; O: obesos; OM: obesos morbidos.

Nota: “p<0,05 para a comparacao entre NO vs O e NO vs OM; ns: nao significante.
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A preocupacéo principal com relacdo ao acu-
mulo de gordura na regido abdominal é que as medi-
das de obesidade central tém forte associacdo com
a ocorréncia de infarto agudo do miocérdio™. Essa
preocupacao estende-se a criangas e adolescentes,
a partir das evidéncias de que a obesidade e os de-
mais fatores de risco cardiovascular tendem a se agre-
gar ja na infancia e a permanecer até a vida adulta'.

Com relacao as respostas normais durante a
mudanca postural, sabe-se que além da elevacao
da FC, elas incluem a queda da PA sistélica e a ele-
vacao da PA diastdlica para manutencao da PA média
em valores compativeis com a homeostasia circu-
latoria®.

Quando a mudanca postural é obtida de for-
ma ativa (voluntariamente pelo proprio individuo), a
inibicdo vagal, gue normalmente ocorre na manobra
postural passiva, associa-se a estimulos disparados
pelos mecanoceptores musculares, potencializando
a elevacao inicial da FC?'.

A manutencao da FC elevada ocorre devido
a estimulacdo simpética, que secundariamente é
ativada pelo SNA quando ha permanéncia na posicao
bipede??. O comportamento da FC tende a descrever
uma taquicardia maxima em torno do 10° segundo,
seguida de uma bradicardia relativa em torno do
20° segundo de ortostatismo, para novamente apre-
sentar elevacdo, porém mais gradual, em torno do
60° segundo?.

Respostas anormais nessa manobra incluem,
por exemplo, queda da PA (hipotensdo postural) e

nao variacdo da FC. Tais respostas sdo parcialmente
compativeis com os resultados do presente estudo
em relacdo ao grupo das criancas obesas. Estas apre-
sentaram queda na pressdo artéria sistélica (PAS)
média apds o 4° minuto da MPA, como mostra a
Tabela 2, podendo esta alteracdo estar relacionada
a deplecao do volume intravascular ou depender de
disfuncdes autonémicas e cardiacas?. Porém, essas
argumentacoes sao apenas especulacdes que mere-
cem investigacdo mais apropriada.

Observou-se também (Tabela 2) que as crian-
cas obesas apresentaram menor delta de variacao
da FC (+14,1bpm) apds a manobra, com relacao as
criancas nao-obesas (+18bpm) e obesas morbidas
(+15,5 bpm), apesar de nao existirem diferencas
significativas entre esses valores. A ndo elevacao da
FC revelaria disfuncédo na alca reflexa envolvida com
a regulacao cronotrépica, mais comumente uma
neuropatia autonémica.

Must et al.’® encontraram hiporresponsivida-
de autonomica cardiaca ao estresse ortostatico em
adolescentes obesos quando comparados com ado-
lescentes nao-obesos. Esse achado, hipoteticamente
relacionado a um eventual distdrbio precoce nos siste-
mas dindmicos de regulacdo cardiovascular, poderia
estar associado ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares na idade adulta.

Ainda na Tabela 2, estdo apresentados os
valores de FC de repouso. Constata-se que ndo houve
diferenca significativa entre os grupos, dados esses
que sdo discordantes dos apresentados por Petrelluzzi

Tabela 2. Pressao arterial sistolica, pressao arterial diastélica e frequéncia cardiaca média em repouso e bipede. Campinas (SP), 2008-2009.

Variavaic NO (n=10) 0 (n=10) OM (n=10) o
M DP M DP M DP
PAS repouso (mmHg) 109,0 11,0 111,2 6,4 128,3 18,2 ns
PAD repouso (mmHg) 70,0 9,4 7337 11,8 78,3 11,6 ns
FC (bpm) média repouso 85,1 9,7 81,6 9,2 85,5 12,9 ns
PAS bipede (mmHg) 114,4 8,8 108,7 6,4 131,6 11,6 0,005"
PAD bipede (mmHg) 72,2 10,9 80,0 7,5 83,3 8,1 ns
FC (bpm) média bipede 103,1 12,8 95,7 9,4 101,0 94 ns

NO: nao-obeso; O: obeso; OM: obeso mérbido; ns: ndo significante.
Nota: "p<0,05 para O vs OM.

PAS: pressao arterial sistolica; PAD: pressao arterial diastolica; FC: frequéncia cardiaca; M: média; DP: desvio-padrao.
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etal.?5, que relatam aumento da atividade simpatica
como fator responsavel pelo aumento da FC de
repouso encontrada em criancas obesas.

Ao se observar a analise da VFC feita em po-
sicao supina, constata-se que nao houve diferencas
entre os grupos, sugerindo que o controle autondmico
cardiaco das criancas obesas e obesas morbidas nao
apresenta modulacdo autonémica distinta da apre-
sentada pelo grupo de criancas eutréficas, donde se
explica a auséncia de diferenca nos valores de FC.

Em estudos realizados com adolescentes obe-
sos (portanto, em faixa etaria superior a deste tra-
balho), a analise da VFC em repouso tem mostrado
que eles apresentam uma disfuncao simpatovagal
cardiaca, devido a reducdo da atividade parassim-
patica e possivel aumento da atividade simpatica,
associados a disfuncéo dos mecanismos de controle
baroreflexo da frequéncia cardiaca?’.

J& alguns estudos propdem que possa existir
apenas uma hipoatividade vagal®, enquanto outros
ainda sugerem que tanto a atividade vagal quanto a
simpatica tendem a estar reduzidas no jovem obeso?.

A discrepancia entre tais resultados pode estar rela-
cionada as diferentes metodologias empregadas (re-
gistros de curta ou longa duracdo), a caracteristica
da amostra empregada e ao numero de voluntarios.

No presente estudo, durante a permanéncia
na posicao bipede, todos os grupos mostraram efetiva
resposta autondmica cardiaca caracterizada pela
reducao dos iRR, do pNN50 e do rMSSD da analise
feita no DT (Tabela 3). Ao mesmo tempo, a analise
feita no DF revelou aumento dos componentes
BFu.n., diminuicdo de AFu.n. e aumento do valor da
razao BF/AF, confirmando o aumento da atividade
simpética e a reducdo da atividade parassimpatica
na referida condicao funcional (Figura 1).

Esses resultados sdo totalmente compativeis
com vérios estudos feitos com pessoas saudaveis e
criancas eutréficas e obesas®®?!, os quais afirmam
que o funcionamento normal dos barorreceptores
aortico-carotideanos durante o ortostatismo resulta
em aumento do ténus simpatico (BF) e em diminuicao
do ténus parassimpatico (AF).

Tabela 3. Valores médios e desvios-padrao de VFC de criancas nao obesas, obesas e obesas morbidas nas posicdes de suprino e bipede.

Campinas (SP), 2008-2009.

Dominio do tempo NO (n=10) O (n=10) OM (n=10) Jo}

Supino M DP M DP M DP

iRR médio (ms) 7131 79,3 7441 89,1 710,4 103,1 ns

RMSSD (ms) 54,8 28,5 63,3 39,9 54,4 40,3 ns

pNN50 (%) 12,3 8,3 15,9 11,7 10,6 9,6 ns

Dominio da frequéncia

BF (u.n.) 48,1 14,5 42,9 13,8 45,5 10,5 ns

AF (u.n.) 51,7 14,5 56,9 13,8 54,3 10,5 ns

Razao BF/AF 1,0 0,6 0,8 0,6 0,9 04 ns

Bipede M DP M DP M DP

iRR médio (ms) 590,9 727 632,8 67,5 610,7 58,0 ns

RMSSD (ms) 18,4 9,6 29,2 13,7 28,9 19,9 ns

pNN50 (%) 1.4 2,0 4,7 14,9 4,2 51 ns

Dominio da frequéncia

BF (u.n) 78,3 8,2 60,4 13,1 63,6 17,3 0,01*
AF (un.) 21,6 8,2 39,4 13,1 36,8 18,1 0,01
Razao BF/AF 43 2,1 17 1,0 2,5 2.4 0,01

NO: nao obeso; O: obeso; OM: obeso moérbido; ns: nao significante; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca; BF: baixa frequéncia; AF: alta frequéncia;

M: média; DP: desvio-padrao.
Nota: "p<0,05 entre NO vs O.
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Supino BF Bipede BF Supino AF
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Figura 1. Valores médios dos componentes de baixa (BFu.n.) e alta
frequéncias (AFu.n. %), representando respectivamente
a atividade simpatica e a parassimpatica nas posicoes supina
e bipede, apresentada pelos grupos NO (nao-obesos), O
(obesos) e OM (obesos morbidos). Campinas (SP),
2008-2009.

Nota: "p<0,05 para todas as comparagdes intragrupos, tanto para a
atividade simpética como para a atividade parassimpatica.

Na comparacao entre grupos durante a per-
manéncia na posicao bipede, o dado que chamou
atencao foi a significativa diferenca entre os grupos
NO e O quanto ao dominio da frequéncia para as
variaveis BFu.n., AFu.n. e a razao BF/AF, com maior
resposta autondmica cardiaca apresentada pelas
criangas NO, que elevaram significativamente o ténus
simpético e reduziram o parassimpatico.

CONCLUSAO

Apesar de o estudo apresentar como resul-
tado maior responsividade autonémica cardiaca por
parte do grupo de criancas NO em relacdo ao grupo
de criancas O e OM em todas as andalises efetuadas,
ndo houve nenhum resultado significativo que pu-
desse confirmar a interferéncia da obesidade infantil
sobre a VFC durante a MPA ou durante a perma-
néncia na posicao bipede. Provavelmente, na faixa
etaria estudada, ainda pouco explorada na literatura,
as alteracdes autondmicas cardiacas ainda nao se
expressam ou nado sdo detectadas com os proce-
dimentos aplicados no estudo. Igualmente, o peque-

no ndmero de individuos avaliados pode ter interferido
nos resultados, pois foi observada a tendéncia de
maior resposta autondmica cardiaca por parte dos
NO, porém sem relevancia estatistica.
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ORIGINAL

Habitos de exposicao de lactentes ao sol

Habits of infants sunlight exposure

Silvia Diez CASTILHO'
Carolina Roman RACHED'

RESUMO

Objetivo
Conhecer os habitos e motivos que determinam a exposicdo de lactentes ao sol.
Métodos

Quatrocentos e trés maes de criancas de 1 a 6 meses, residentes na regido de
Campinas-SP, responderam a recordatério da Gltima semana, acerca de frequéncia,
tempo, horario, roupa e local de exposicdo dos bebés ao sol. A amostra foi cal-
culada a partir de piloto. A coleta ocorreu em semanas com ao menos 4 dias de
sol. Foram avaliadas caracteristicas dos bindmios, orientacdes recebidas (vita-
mina, sol) e conceitos (benéficos ou maléficos) que a mae possui sobre o sol. Para
as andlises, foram empregados os testes Qui-Quadrado, Mann-Whitney e o modelo
de Regressao Logistica (o 5%).

Resultados

Conhecer o efeito benéfico triplica a chance (razao de chance de 2,7, p=0,0001)
de a mae expor o filho ao sol. A terca parte delas foi orientada a tanto “para
melhorar ictericia”, e ndo mais o fazem, pois “a crianca nao esta amarela”. As
méaes conhecem mais efeitos deletérios (89,6%) do que benéficos (79,0%), e
referem ter adquirido essa informacdo na midia (52,5%). O efeito ruim mais
citado foi cancer de pele (56,7%). Na analise de regressao ndo houve associacao
entre conhecer esse efeito e ter exposto o filho ao sol. Da amostra, 32,8% nao
colocaram o filho ao sol. A exposicao associou-se a cor da pele. A maioria das

" Pontificia Universidade Catolica de Campinas, Centro de Ciéncias da Vida, Faculdade de Medicina. Av. Jonh Boyd Dunlop, s/n., Prédio
Administrativo, Jd. Ipaussurama, 13090-950, Campinas, SP, Brasil. Correspondéncia para/Correspondence to: S.D. CASTILHO. E-mail:
<sdiezcast@puc-campinas.edu.br>.
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criangas foi exposta entre 5 e 15 minutos, antes das 10h ou ap6s as 16h, com
roupa e ao ar livre, enquanto 16,9% o fizeram dentro de casa, inclusive através
de vidro.

Conclusao

Deve-se ndo sé prescrever, mas informar a respeito dos beneficios do sol. A fala
deve salientar o efeito imediato desejado, mas também os beneficios em longo
prazo.

Termos de indexacao: Banho de sol. Crescimento. Ictericia. Neoplasias cutaneas.
Nutricdo materna. Vitamina D.

ABSTRACT

Objective
This study investigated the habits and reasons for mothers sunbathing infants.
Methods

A total of 403 mothers of infants aged 1 to 6 months living in the region of
Campinas, SP, answered a questionnaire to determine how often and how long
their infants sunbathed in the past week, the clothes they wore and sunbath
location. The sample was based on a pilot. Data collection occurred in weeks with
less than 4 sunny days. The following were assessed: mother and infant
characteristics, advice they received (vitamin, sun) and their concepts (positive or
negative) about the sun. The data were treated by the chi-square and Mann-Whitney
tests and logistic regression (o.5%).

Results

Mothers are three times more likely to sunbathe their infants if they know its
beneficial effects (odds ratio of 2.7, p=0.0001). One-third of the mothers were
advised to sunbathe their infants to improve jaundice but they stopped doing so
when the child was no longer jaundiced. Mothers are more familiar with the
negative effects (89.6%) of sunbathing than the positive ones (79.0%), and blame
the media for this information (52.5%). The negative effect mentioned most
often was skin cancer (56.7%). Regression analysis showed no association between
this information and sunbathing the infant. Almost one-third (32.8%) of the
mothers did not sunbathe their infants. Sunbathing was associated with skin
color. Most children sunbathed from 5 to 15 minutes before 10 in the morning
or 4 in the afternoon, with clothes on and outdoors, while 16.9% sunbathed
indoors, sometimes through glass.

Conclusion

Sunbaths should not only be prescribed, but mothers should be informed about
their benefits. It is necessary to emphasize not only their immediate effects, but
also the long-term effects.

Indexing terms: Sunbathing. Growth. Jaundice. Skin neoplasms. Maternal
nutrition. Vitamin D.

INTRODUCAO vida, mesmo para criancas amamentadas'. Em 2008,
a Academia Americana de Pediatria (AAP) dobrou

Muitos paises recomendam a suplementacdo a dose recomendada (400Ul/dia), com base em

da vitamina D para criancas e adolescentes, na dose estudos que atribuem o aumento da incidéncia de
minima de 200 Ul/dia, prescrita desde o inicio da raquitismo a inadequada ingestdo de suplemento e

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 19(1-6):43-52, jan./dez., 2010



HABITOS DE EXPOSICAO AO SOL 45

insuficiente exposicao ao sol?. Essas recomendacoes
estao alicercadas em pesquisas realizadas em paises
de zona temperada, onde diversos fatores colaboram
para a nao exposicao a luz solar®>.

Estudo realizado na Africa do Sul com o intuito
de verificar os efeitos da latitude e sazonalidade na
formacao de vitamina D, in vitro, concluiu que em
Johanesburgo a exposicdo a luz solar por 1 hora/més,
entre 8h e 17h, é suficiente para sua sintese durante
0 ano todo®. Na Cidade do Cabo (35° de latitude
sul), embora a producdo de vitamina D no verdo
seja semelhante a de Johanesburgo (26° de latitude
Sul), no inverno ela é inferior a 1/3 da quantidade
sintetizada nesta cidade, sendo o seu nivel irrisorio
antes das 10h e apds as 15 horas.

Johanesburgo estéd localizada proxima ao
Tropico de Capricornio (23°4'de latitude sul), como
Campinas. Se esses resultados forem reprodutiveis
in vivo, poucos minutos didrios seriam suficientes para
uma crianca de pele clara sintetizar vitamina D, em
qualquer época do ano.

Devido as inUmeras varidveis envolvidas na
sintese de vitamina D pela pele’®, existem poucos
estudos que avaliam o tempo necessério de expo-
sicao ao sol para que sua producao supra as necessi-
dades do organismo. Autores concordam que, em
paises temperados (exceto no inverno), adultos de
pele clara, expostos ao sol por 5 a 15 minutos, entre
10h e 15h, sintetizam quantidades suficientes de
vitamina D, sem que haja risco de eritema, que seria
danoso a pele, de modo crénico’. Para as pessoas
com maior pigmentacao, recomendam a exposicao
de 5 a 10 minutos a mais para gerar a mesma quan-
tidade de vitamina?. Na faixa etaria pediatrica, reco-
mendam para criancas amamentadas 30 minutos/
semana de exposicdo ao sol, se estiverem so de fral-
da, ou 2 horas se vestidas e sem boné, para que a
concentracao sérica de vitamina D se mantenha aci-
ma do limite inferior do normal (11ng/mL)™°. Este
estudo foi realizado em Cincinatti, localizada a 39°9’
de latitude Norte.

Seguir recomendacao feita por outros paises,
que nem sdo aceitas de forma unanime’, sem levar
em conta as diferencas que apontam para sua

suplementacéo, pode determinar custo desnecessario
e deseducar a populacao no sentido de nao valorizar
as vantagens da exposicao ao sol, em horario e
tempo seguros'’. Por outro lado, a facilidade na admi-
nistracdo de suplemento e a preocupacao com o
efeito cumulativo da irradiacéo, que propicia o can-
cer de pele'?, tém levado médicos e pais a negligen-
ciarem a importancia da exposicao ao sol.

Em 2003, cientistas reuniram-se para discutir
a vitamina D, dando énfase a qualidade dos dados
sobre sua deficiéncia e implicacoes para a saude, a
forca das evidéncias que suportam sua suplemen-
tacao, e as falhas no conhecimento sobre o assunto’.
Essa conferéncia apontou a necessidade de que se
busquem evidéncias para embasar novas reco-
mendacdes. Assim, é necessario conhecer os habitos
da populacdo quanto a exposicdo ao sol, para que
se possa intervir de maneira adequada para a ma-
nutencao da salde das criancas.

METODOS

Foram avaliados os hébitos de exposicao ao
sol de 403 lactentes residentes na regido de Campinas
(SP). Participaram criancas entre 1 e 6 meses, acom-
panhadas pela mae, agendadas para consulta no
Ambulatério do Hospital da Pontificia Universidade
Catolica de Campinas (PUC-Campinas), entre abril
de 2008 e marco de 2009. As maes que concor-
daram em participar responderam a um recordatério
dos ultimos 7 dias, aplicado por uma pesquisadora
previamente treinada. A amostra foi calculada apés
piloto. Para assegurar a confiabilidade, optou-se por
uma variabilidade de 50%, com alfa e erro de 5%
(n 385). As entrevistas ocorreram quando havia feito
pelo menos 4 dias de sol na semana do recordatorio,
de acordo com informacdes do Instituto Meteoro-
l6gico. O questionario contemplou a exposicdo da
crianca ao sol (frequéncia, duracdo, horério, roupa
e local), caracterfsticas dos bindmios (idade, escola-
ridade, numero de filhos, trabalho materno, idade
gestacional, ictericia, cor da pele, alimentacéo, fre-
quéncia a creche, assisténcia médica), orientacoes
médicas recebidas pela mae (suplemento vitaminico,
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sol) e conceitos (benéficos ou deletérios) que ela
possui sobre o sol. Para minimizar a possibilidade de
o clima influenciar na exposicao ao sol com roupa,
optou-se por fazer as entrevistas quando, nos dias
de sol, a temperatura média tivesse alcancado pelo
menos 20°C.

Os dados foram armazenados no Excel e
processados no R Project. Os testes Qui-Quadrado e
Mann-Whitney foram empregados para avaliar a
associacao entre as variaveis. Para verificar quanto
elas explicam o habito de exposicao ao sol, foi ajus-
tado o modelo de regressao logistica (p<0,05).

Este estudo teve a aprovacao do Comité de
Etica em Pesquisa da PUC-Campinas (protocolo
662/06) e o consentimento das maes.

RESULTADOS

Dos 403 binémios, 84,4% residiam em Cam-
pinas e os demais em outras cidades da regiao (Hor-
tolandia, Indaiatuba, Jaguaritna, Monte-Mor, Pauli-
nia, Pedreira, Sumaré e Valinhos).

A frequéncia das varidveis categoricas e dico-
tdmicas analisadas encontram-se descritas na Tabela
1. A idade mediana das criancas foi de 97 dias, e a
da mae, 26 anos. Houve diferenca significativa
(p<0,0001) entre a mediana da idade das criancas
cujas maes trabalham (143 dias) e néo trabalham
(88 dias).

Foram expostas ao sol 71,0% das que apre-
sentaram ictericia neonatal e 79,4% das criancas
cujas maes nao a referiram, mas essa diferenca nao
foi significativa (p=0,0686).

A maioria das maes (62,5%) foi orientada
pelo pediatra a dar vitamina aos filhos, sendo que
90,5% delas disseram seguir a prescricao. O polivi-
taminico foi o suplemento citado por 57,2% das
mades, enquanto 3,5% delas ndo sabiam referir a
vitamina administrada.

Os principais motivos alegados pelas maes
que disseram ter sido orientadas a expor os filhos ao

sol (89,6%) foram: “melhora ictericia” (38,3%),
“fornece vitaminas” (18,1%) e “é bom para os
0s505” (15,1%). As justificativas mais frequentes para
nao colocar a crianca ao sol, embora tenham sido
orientadas para tanto, foram: “n&o estd mais ama-
rela” (22,0%), “nao tem tempo” (22,0%) e “acha
que nado precisa” (14,0%).

Quando arguidas sobre o sol, 79,0% delas
souberam referir algum efeito benéfico (“melhora a
ictericia”: 39,1%; “fornece vitamina”: 22,2%; "for-
talece 0s 0ss0s”: 17,0%; “saude”: 10,2%), € 89,8%
algum efeito deletério (“cancer de pele”: 56,7%;
“queimadura”: 19,4%; “manchas”: 8,8%). As prin-
cipais fontes de informacao sobre os beneficios foram
as consultas de puericultura (50,0%) e a maternidade
(40,6%) e, para efeitos deletérios, televisdo (52,5%),
revista ou jornal (10,3%) e familiares (5,0%).

Na amostra, 76,2% afirmaram ter o habito
de colocar os filhos no sol, embora apenas 67,2% o
tenham feito. Quando testado se ha associacdo entre
“dizer que tem o habito” e “ter colocado o filho no
sol”, o p-valor foi <0,0001.

A Tabela 2 contempla os dados do recorda-
torio relativos a frequéncia de exposicao ao sol na
semana e a duracao, horério e quantidade de roupa
referentes a ultima vez em que isso ocorreu.

Quanto ao local em que as criancas tomam
sol, 83,1% afirmaram que ao ar livre e 16,9% dentro
de casa, sendo 4,8% através de vidro.

Quanto ao numero de exposicoes/semana de
acordo com a cor da pele, foram encontrados os
seguintes valores, respectivamente para 1 ou 2 expo-
sicoes, 3 ou 4 exposicdes, e 5 ou mais vezes: criancas
brancas, 26,1%, 21,2% e 20,1%; morenas, 36,0%,
8,0% e 23,0%; e negras, 38,7%,9,7% e 16,1%. 0
p-valor entre cor da pele e vezes que foi exposta ao
sol foi de 0,0306 para branca X morena, 0,3190 para
branca X negra, e 0,6198 para morena X negra. O
mesmo teste, aplicado para verificar a associacao
entre cor da pele e tempo de exposicao, obteve res-
pectivamente p-valor de 0,7113, 0,4303 e 0,7354.
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Tabela 1.Frequéncia das variaveis dos binémios entrevistados (n=403) no Hospital da PUC-Campinas, entre abril de 2008 e marco de 2009.

Variaveis Total (n) n %
Binémios Residéncia (403) Campinas 340 84,4
Qutras cidades da regiao 63 15,6

Moradia (403) Casa 355 88,1
Apartamento 48 11.9

Assisténcia médica (403) SUs 338 83,9
Convénio ou particular 65 16,1

Maternas Escolaridade (403) Analfabeta 1 0,2
Fundamental incompleto 98 24,3

Fundamental completo 46 11,4

Médio incompleto 85 2.4

Médio completo 142 35,2

Superior 31 7.7

Trabalho (403) Sim 55 13,6
Nao 348 86,4

Ntmero de filhos (403) 1 175 43,4
2 114 28,3

3 64 15,9

4 ou + 50 12,4

Prescricao de vitamina (403) Sim 252 62,5
Nao 151 37,5

Seqgue a prescricao (252) Sim 228 90,5
Nao 24 9,5

Foi orientada a dar sol (403) Sim 361 89,6
Nao 42 10,4

Coloca crianga no sol (403) Sim 307 76,2
Nao 9 23,8

Colocou na ultima semana (403) Sim 271 67,2
Nao 132 32,8

Lactentes Sexo (403) Masculino 217 53,8
Feminino 186 46,2

Cor da pele (403) Branca 264 65,5
Morena 100 24,8

Negra 31 77

Outra 8 1,9

Idade Gestacional (403) Pré-termo 79 19,6
Termo 305 75,7

Pés-termo 19 4,7

Ictericia neonatal (403) Sim 155 38,5
Nao 248 61,5

Alimentacao atual (403) LME 231 57.3
LM + outro alimento 100 24,8

LV ouF 41 10,2

LV ou F + outro alimento 31 7.7

Onde fica quando mae trabalha (55) Prépria casa 18 33,3
Casa de parente 19 35,2

Creche 12 22,2

Outro 6 10,9

LM: leite materno; LME: leite materno exclusivo; LV: leite de vaca; F: formula.
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Tabela 2. Distribuicao das variaveis relativas & exposicado de lactentes ao sol, segundo a informacdo das maes entrevistadas no Hospital da
PUC-Campinas (n=271), entre abril de 2008 e marco de 2009. Campinas (SP).

Exposicoes Ultima . Duracao® Horario® Quantidade
semana n % (minutos) n % (horas) n % de roupa® A %
0 132 32,8 <5 22 8,1 Antes 10 171 63,1 Sem roupa 28 10,3
1 47 1,7 6-10 80 29,5 10-12 10 3,7 So6 fralda 66 24,4
2 71 17,6 11-15 71 26,2 12-14 0 0 Roupa curta 153 56,5
3 69 17.1 16-20 33 12.2 14-16 8 3,0 Macacdosemboné 22 8,1
dou+ 84 20,8 21-25 4 1,5 Apos 16 82 30,3 Macacaocomboné 2 0,7

26-30 25 9,2

>30 36 13,3

Total 271 100,0 271 100,0 271 100,0 271 100,0

" referentes a Ultima vez em que foi exposto ao sol.

Tabela 3. Modelo de regresséo logistica ajustado para “ter expos-
to” (n=271) a crianca ao sol, referente aos bindémios en-
trevistados no Hospital da PUC-Campinas, entre abril de
2008 e marco de 2009. Campinas (SP).

Exposicdo da crianca ao sol na ultima semana

RC” p-valor
Sus Sim 1,0

Nao 2,0 0,0351

Efeito benéfico Sim 2,7 0,0001
Nao 1,0

Idade gestacional Pré-termo 1,3 0,3373
Termo 1,0

P&s-termo 0,3 0,0148

" RC: razao de chance.

Com o intuito de avaliar as caracteristicas que
estao associadas a “ter exposto” a crianca ao sol,
foi ajustado o modelo de regressao logistica (Tabela
3). Para direcionar quais varidveis seriam inseridas
no modelo, foi aplicado o teste do Qui-Quadrado.
As variaveis que apresentaram associacao (p<0,05)
foram: tipo de atendimento (0,0246), idade gesta-
cional (0,0241), conhecer efeito benéfico (0,0001) e
maléfico (0,033 1). Para as demais o p-valor foi >0,05.

Quando testada a associacao para ter colo-
cado o filho no sol por tempo adequado a roupa’®,
apenas a escolaridade materna apresentou p<0,05
(0,0008). Tomando como referéncia o ensino médio
completo, observou-se que as maes com nivel supe-
rior apresentaram 3,7 mais chances de colocarem o
filho no sol por tempo suficiente e com roupas ade-
quadas (0,0053).

DISCUSSAO

O reconhecimento dos efeitos benéficos das
radiacdes solares tem levado a se reconsiderar a
recomendacao para que se evite o sol™.

Por muitos anos, predominou o enfoque sobre
os efeitos deletérios da exposicdo aos raios UV no
que diz respeito ao cancer de pele, catarata e imu-
nossupressao, incluindo a possibilidade de reativacdo
de algum virus latente no organismo. Na década de
1990, a Academia Americana de Pediatria (AAP)
recomendava gue se evitasse a exposicdo ao sol de
lactentes menores de 6 meses e que se usasse pro-
tetor nas criangas maiores'?. Passou também a indicar
a suplementacdo de vitamina D para evitar o ra-
quitismo’.

Hoje se questiona se a simples suplemen-
tacao é suficiente, pois se considera que os efeitos
benéficos dos raios solares nao se limitam a sintese
da vitamina D', Esta é necessaria para a manutencao
da saude, e sua deficiéncia tem sido associada a
cancer (préstata, célon, reto, mama), coronariopa-
tias, hipertensao, diabetes, artrite, esclerose multipla,
Doenca de Crohn, psoriase, esquizofrenia, infeccoes,
osteoporose e osteomalécia”'>'®. Por outro lado,
algumas vias que afetam a fungao imune indepen-
dem do aumento da sintese dessa vitamina.

Este estudo demonstrou que conhecer algum
efeito benéfico quase triplica a chance de a mae
expor o filho ao sol. Isso aponta para a importancia
da classe médica nao s6 prescrever os banhos de
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sol, mas também informar a respeito de seus be-
neficios.

A vitamina D esta presente no leite materno
em pequenas quantidades; assim, mesmo criancas
amamentadas, principalmente se por mulheres de
pele escura, tém risco aumentado de apresentar
crescimento deficiente e desenvolver raquitismo
guando nao tomam sol™,

A fala do profissional deve salientar o efeito
imediato desejado (evitar raquitismo), mas também
contemplar os beneficios em relacdo ao crescimento
e ao menor risco de doencas cronicas. Mais de 1/3
das maes disseram ter sido orientadas para colocar
a crianga ao sol devido a ictericia neonatal, mas 1/5
delas ndo mais o fazem pois “nao esta mais ama-
rela”. A informacdo truncada presta um desservico
a populacao. A luz solar realmente leva & isome-
rizacao da bilirrubina ndo-conjugada, que, sendo
hidrossoltvel, é eliminada na bile sem a necessidade
de conjugacao, diminuindo a ictericia, mas essa n&o
€ sua Unica funcao®?'. Ao penetrar na pele, a ra-
diacdo provoca a sintese de vitamina D, que, além
de importante para o metabolismo do célcio/fosforo,
também interage com receptores das células, alte-
rando suas funcoes. Assim, sua deficiéncia pode
determinar tanto problemas de mineralizaco dssea
quanto o desenvolvimento de tumores e doencas,
comprometendo a satde do individuo’'®.

Embora o efeito benéfico mais citado tenha
sido a melhora da ictericia, nao houve diferenca signi-
ficante entre o nimero de recém-nascidos ictéricos
e nao ictéricos que foram expostos ao sol. Os pré-
-termo, pela imaturidade, tém maior propensao para
a icterfcia e maior risco de impregnacdo do sistema
nervoso, mas o modelo de regressdo também nao
mostrou diferenca significante quanto a exposicao
de recém-nascido de termo e pré-termo ao sol.
Enquanto a literatura refere que a ictericia ocorre
em cerca de 60,0% dos nascimentos??, apenas
38,5% das maes entrevistadas a referiram. J& os pos-
-termo apresentaram 3,3 menos chances de serem
colocados para tomar sol, se comparados aos nasci-
dos a termo.

As maes conhecem mais efeitos deletérios
do que benéficos do sol, e referem ter adquirido essa
informacao principalmente pela televisao. Entre eles,
0 mais citado foi o cancer de pele. A relacdo entre a
radiacao UV e o risco de desenvolver lesdes malignas
na pele estd bem estabelecida?*?*. Embora esse
conhecimento, intensamente propagado pela midia,
possa impedir que a populacdo usufrua dos beneficios
do sol, nao foi o que se observou, pois nao interferiu
na chance de a crianca ser exposta a ele.

Esse risco nao deve privar as criancas do sol,
pois, além de as pesquisas apontarem para a impor-
tancia da vitamina D para a saude, atualmente mais
dinheiro é gasto com doencas associadas a sua
deficiéncia do que com tratamentos de cancer de
pele?s.

Estudos tém demonstrado que os beneficios
da exposicdo moderada ao sol superam os riscos®.
Entende-se por moderada a exposicao de 5 a 15
minutos, entre as 10h e 15h, para individuos de pele
tipo Il ou lll, em paises de clima frio, o que representa
25% do necessario para formar eritema; depois disso,
recomenda-se o uso de protetor solar (fator>15) para
prevenir os efeitos cronicos da exposicao excessiva’.
Deve-se observar, no entanto, que, quanto mais pro-
ximo ao equador, mais raios UV penetram a camada
de ozonio, reduzindo o tempo necessério de expo-
sicao e aumentando o risco de formacao de eritema’.

A escolaridade de nivel superior associou-se
a exposicao adequada ao sol™®, ou seja, maes mais
instruidas apresentaram 3,7 mais chances de colocar
o filho no sol por tempo adequado e com roupas
apropriadas. Isso, no entanto, nao significa que as
outras criancas nao se beneficiaram, pois essas reco-
mendagdes estdo alicercadas em estudos realizados
em local com caracteristicas distintas das brasileiras,
e tais diferencas interferem na sintese da vitamina.

Criancas que s&o pacientes particulares ou
conveniados apresentaram 2 vezes mais chances de
serem expostas ao sol do que as atendidas pela rede
publica - Sistema Unico de Satide (SUS). Esta variavel
reflete o nivel socioeconémico da familia e, como
consequéncia, esta atrelada a escolaridade da mae.
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O recordatério da ultima semana permite
avaliar alguns habitos relativos a exposicdo ao sol.
Um terco das méaes nao expds o filho ao sol, numa
semana em que havia feito pelo menos 4 dias enso-
larados. Mais de 1/3 das criancas tomaram sol pelo
menos trés vezes, e 1/5, mais de quatro. Houve asso-
ciacdo entre a fala e a acdo, com 76,2% das maes
afirmando ter o habito, e 67,2 % delas confirmando
ter exposto o lactente ao sol na dltima semana. A
diferenca percentual pode refletir situacoes rela-
cionadas ao motivo que as levou ao hospital, muitas
para consulta de puericultura, e outras para inter-
consulta motivada por alguma doenca.

A capacidade de sintese de vitamina D é
semelhante em pessoas de pele clara e escura, mas
nas negras o pigmento age como filtro, determinando
a necessidade de exposicdo mais prolongada para
que a producdo seja semelhante a de individuos
brancos’#’. Houve associacdo entre niimero de expo-
sicoes e cor da pele apenas entre brancas e morenas,
nao se constatando, todavia, associacao entre a cor
e o tempo de exposicdo ao sol. Assim, provavel-
mente as criancas de pele escura devem ter niveis
de 25-dehidroxyvitamina D mais baixos que as
brancas.

A maioria das criancas foi exposta entre 5 e
15 minutos/dia, tempo suficiente para a sintese de
vitamina na latitude de Campinas, desde que a maior
parte do corpo esteja descoberta’-?%. Para saber se a
quantidade sintetizada é capaz de manter os niveis
adequados, seria importante a dosagem sérica da
vitamina.

O periodo escolhido por quase a totalidade
das maes, antes das 10h e apds as 16h, é o horério
em qgue os raios incidem de modo mais obliquo e,
portanto, determinam que menor quantidade de
fotons/area atinja a terra. Nessas condicoes, para a
sintese da mesma quantidade de vitamina, é neces-
sario maior tempo de exposicdo do que quando o
sol estd a pino (10h-14h). E importante lembrar que,
para a sintese dessa vitamina, a exposicao pode
ocorrer de modo seguro em qualquer horério, desde
que nao haja a formacao de eritema’28.

Controlada a temperatura média dos dias
ensolarados, observa-se que mesmo em dias quentes,
algumas maes colocaram os filhos vestidos para to-
mar sol. Quanto menor a drea exposta, maior o tempo
necessario para a sintese de igual quantidade de
vitamina. Dessa forma, é importante orientar as
maes quanto a quantidade de roupa, horario e dura-
cao da exposicdo ao sol, necessarios para que o efeito
desejado seja alcancado - pouca roupa, em qualquer
horério, por tempo suficiente (menos tempo entre
10h e 16h, e mais tempo antes das 10h ou apds as
16h) e sem que haja a formacdo de eritema’.

Fatores relacionados a vida moderna, como
tipo de moradia, falta de tempo e violéncia urbana,
contribuem para que muitas maes nao passeiem ao
ar livre com as criancas, momento em que poderiam
tomar sol. Quase 17,0% afirmaram colocar a crianca
no sol dentro de casa, através da janela, sendo que
4,8% o fazem com o vidro fechado. Sabe-se, no en-
tanto, que a radiacdo UVB responsavel pela sintese
de vitamina é quase totalmente absorvida pelo vi-
dro??, sendo importante que o pediatra as informe a
esse respeito.

Como a exposicao ao sol pode nao ser sufi-
ciente para suprir as necessidades de vitamina D, a
orientacao em muitos paises tem sido prescrever o
suplemento, mesmo para lactentes amamentados’,
mas nao existe consenso sobre esse tema. A Socieda-
de Brasileira de Pediatria nao recomenda sua suple-
mentacdo para lactentes em aleitamento materno
com exposicao regular ao sol, nem para os que
recebem ao menos 500 ml/dia de formula infantil.
Para os demais, orienta 200 Ul/dia até os 18 meses™.

Na amostra estudada, pouco mais da metade
das maées disse ter recebido prescricdo de vitamina
e, dessas, quase a totalidade afirmou seguir a orien-
tacao. No entanto, observa-se que muitos médicos
nao a prescrevem?, assim como ndo explicam a im-
portancia de expor a crianca ao sol nem orientam
sobre o modo seguro de fazé-lo.

Esse estudo permitiu observar que, embora
conheca o risco de desenvolver cancer de pele, a
maioria das maes coloca os filhos no sol, por tempo
e em horario adequado para a sintese de vitamina
D. Nota-se que muitas administram suplemento.
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O esclarecimento de que os efeitos benéficos
do sol ndo se restringem a melhora da ictericia
neonatal podem ajudar na aderéncia ao habito, mas
deve-se informa-las do modo seguro de fazé-lo.
Estudos com dosagem de 25-dehidroxyvitamina D
podem ajudar a determinar a quantidade de suple-
mento necessaria, na respectiva latitude, para preser-
var a salde das criancas
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Topologia do simportador tireoideano sédio/iodeto

Topology of the thyroid sodium-iodine symporter
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RESUMO

A sintese de hormonios tireoideanos depende fundamentalmente da captacédo
de iodo do meio extracelular para o interior do tiredcito. Esse processo é mediado
por uma glicoproteina transmembranica denominada simportador sodio/iodeto, que
transporta iodeto para o interior do tiredcito, juntamente com dois ions sddio em
um processo de cotransporte. Esse processo é orquestrado pelo potencial eletro-
quimico gerado pela bomba Na*/K* ATP‘ase dependente. O simportador sédio/iodeto
também esta envolvido no transporte ativo de iodeto em tecidos extratireoideos, tais
como glandulas salivares, mucosa gastrica e a mama em lactacdo. A alta capacidade
de acumular iodeto pelo tiredcito constitui a base do diagnoéstico cintilografico e
também da terapéutica com radioiodo em situacdes de hiperfuncao tireoidea, como,
por exemplo, na doenca de Graves. Algumas mutacées no simportador sodio/iodeto
geram prejuizo no transporte de iodeto para o tiredcito, resultando em hipo-
tireoidismo congénito; além disso, o simportador sédio/iodeto pode tornar-se alvo
de imunocomplexos, como, por exemplo, nas doencas tireoideanas autoimunes.
Finalmente, o estudo molecular do simportador sédio/iodeto apresenta impor-
tancia em muitas dreas, que compreendem desde proteinas transportadoras até
o diagndstico e tratamento de cédnceres em tecidos tireoidianos e extratireoideos.
Este artigo objetivou descrever o simportador sodio/iodeto presente na glandula
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tireoide, destacando sua sequéncia de residuos de aminodcidos, topologia e
todos os demais aspectos pertinentes a sua estrutura e funcao. Foi desenvolvido
através de revisao sistematica da literatura nacional e internacional pelo indexador
Medline/PubMed, utilizando os unitermos: iodeto, tireoide, transportador,
topologia, sequéncia de residuos de aminoacidos e estrutura.

Termos de indexacdo: Glandula tireoide. lodo. Simportadores.

ABSTRACT

The synthesis of thyroid hormones depends essentially on the uptake of iodide
by thyrocytes, which is mediated by an intrinsic membrane glycoprotein, the
sodium-iodide symporter. The NIS actively cotransports a sodium cation and an
iodide anion simultaneously. NIS-mediated transport of iodide is driven by the
electrochemical sodium gradient generated by Na*/K* ATP‘ase. Sodium-lodide
Symporter also mediates active iodide transport in other tissues, including salivary
glands, gastric mucosa, and lactating mammary gland. The ability of the thyroid
to accumulate jodide via NIS has long provided the basis for diagnostic
scintigraphic imaging of the thyroid with radioiodine and served as an effective
means for therapeutic doses of radioiodide to target and destroy hyperfunctioning
thyroid tissue, as seen in Graves’ disease. Another relevant clinical aspect of
Sodium-lodide Symporter is the fact that some spontaneous mutations have
been identified as the cause of congenital iodide transport defect, resulting in
hypothyroidism. Furthermore, the sodium-iodide symporter can become the target
of autoantibodies, resulting in autoimmune thyroid diseases. Finally, the molecular
analysis of NIS clearly holds the potential of having an even greater impact on a
wide spectrum of fields, ranging from the structure and function of transport
proteins to the diagnosis and treatment of cancer, in thyroid and nonthyroid
tissues. The aim of this paper is to describe the sodium/iodide symporter present
in the thyroid gland, highlighting its sequence of amino acid residues, topology,
and all other relevant aspects of structure and function. This study is based on a
systematic review of the domestic and international literature found in Medline/
PubMed with the keywords: iodide, thyroid, carrier, topology, sequence of amino
acid residues and structure.

Indexing terms: Thyroid gland. lodine. Symporters.

INTRODUCAO

Os hormonios tireoideanos sao essenciais para
o pleno desenvolvimento de 6rgaos, sistemas e con-
trole do metabolismo’. A glandula tireoide apresenta
a propriedade de concentrar iodo e torna-o disponivel
para a sintese de hormonios tireoideanos 3,5, 3 triiodo-
tironina (T3) e tiroxina (T4), mas cerca de 80% do
T3 plasmatico provém da 5'-monodeiodinacao do
T4 nos tecidos-alvo. Assim, o iodo é parte integral
da molécula dos horménios tireoideanos, compondo
59% e 65% das moléculas de T3 e T4, respectiva-
mente?. A relevancia desse mecanismo pode ser
verificada em regides onde a caréncia de iodo na

dieta representa um importante problema de satude
publica.

A sintese de hormonios tireoideanos requer
o desenvolvimento adequado da glandula tireoide,
com o apropriado aporte dietético de iodo, seguido
de uma série de reacdes bioquimicas que tém lugar
nas células foliculares da glandula tireoide®. Cada
foliculo tireoideano consiste em uma Unica camada
de células epiteliais, organizadas ao redor de um
lmen preenchido por coloide constituido predomi-
nantemente por tireoglobulina, uma grande glicopro-
teina que atua como suporte para a sintese de hor-
monios tireoideanos®.
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A captacdo de iodo, através da membrana
basolateral dos tiredcitos, é necessaria para a plena
sintese de hormonios, sendo esse processo mediado
pela proteina transportadora I/Na* Natrium iodine
simporter (NIS). Nesse processo de transporte, dois
fons sddio sdo carreados para o interior do tiredcito
enquanto somente um fon de iodo é internalizado.
Os ifons sédio criam um gradiente que favorece o

Membrana
apical

2Na*

Na'/K*

2Na*

3Na’

ATP ase ‘
\ 4

— DEHALl | €———

transporte do iodo, e a energia necessaria para gerar
o gradiente de sédio é provida pela Na*/K+ ATP'ase
sensivel a oubaina'?® (Figura 1).

O iodo captado migra passivamente até a
membrana apical e é transportado para o limen do
foliculo, onde é incorporado aos residuos de tirosina
da tireoglobulina, processo esse denominado orga-
nificacdo do iodo e catalizado pela enzima Tireope-

G

H.0,

Ca”

\ 4

Hidrolise

MIT

DIT

Membrana basolateral

T3/T4
()
N\

Figura 1. Principais passos envolvidos na sintese de horménios tireoideanos.

Nota: O Ié captado na membrana basolateral do tiredcito pelo NIS, em funcao da energia gerada pelo gradiente eletroquimico produzido pela bomba Na*/

K* ATP‘ase. Na membrana apical do tiredcito, o influxo de I € mediado em parte pela pendrina (PDS ou SLC26A4). Na face colateral do tireécito, o

I é oxidado pela tireoperoxidase (TPO) na presenca de H,0,. O H,0, é produzido pela enzima pelo cofator Ca*? da enzima DUOX2 e reduzido pelo

cofator NADPH da mesma enzima O DUOX exige maturacao, convertendo-se em DUOXA2. A tireoglobulina, que é secretada para a luz do foliculo,

atua como matriz de suporte para a sintese de hormonios tireoideanos. Primeiramente, a TPO catalisa a iodacao dos residuos de tirosina, processo

esse denominado organificacao, resultando na formacao de MIT e DIT. Subsequentemente, duas moléculas de iodotirosina sao acopladas para formar

T3 ou T4, em uma reacao também catalisada pela TPO. A tireoglobulina iodada é armazenada na luz do foliculo na forma de coloide. A tireoglobulina

¢é captada pelo tiredcito pelo processo de pinocitose, sendo essa captacao regulada de acordo com a demanda de secrecdo de horménios.
Posteriormente, a tireoglobulina sofre processamento no interior dos lisossomas, gerando T3 e T4, que, por sua vez, sao liberados para a corrente
sanguinea por um processo ainda nao plenamente elucidado. As moléculas de MIT e DIT nao utilizadas sofrem desiodacao pela enzima DEHAL1T
(iodotirosina desalogenase). O iodo, por sua vez, é secretado para a sintese de novos horménios tireoideano, sendo deslocado para o coloide.
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roxidase (TPO) na presenca de perdxido de hidro-
génio (H,0,), resultando na formacao de Monoiodo-
tirosina (MIT) e Diiodotirosina (DIT)”. A sintese de
H,0, ocorre na membrana apical do tireécito através
de uma via bioquimica que envolve dois membros
da familia da NADPH oxidase (Duox1 e Duox2)®°.
Recentemente’®, foi identificada uma proteina rela-
cionada a tioredoxina, chamada de EF-Hand Binding
Protein 1 (EFP1), tendo sido proposto que ela esta
relacionada a familia de complexos proteicos ti-
reoideos envolvidos com a sintese de H,0,. A tireope-
roxidase catalisa ainda o acoplamento de duas molé-
culas de iodotirosina para formar T3 ou T4.

A liberacdo de horménios tireoideanos ocorre
por meio do engolfamento de uma porcao de coloide
pelo tiredcito (pinocitose). Esse contetdo coloidal
sofre digestdo no interior dos lizossomos, liberando
o0 T3 e o T4 da tireoglobulina, os quais sao poste-
riormente exportados para o plasma através da mem-
brana basolateral do tireécito, por um mecanismo
ainda nao plenamente esclarecido®.

SIMPORTADORDEIODO-NIS

O NIS é uma glicoproteina de membrana,
inserida na membrana basal do tiredcito''. Apresenta
papel essencial no processo de captacao de iodo
por parte do tiredcito, operacdo essa que é chave
na biossintese de hormonios tireoideanos. O NIS per-
tence a familia dos carreadores solUveis 5A Soluble
Carrier 5A (SLC5A), de acordo com o Online Medelian
Inheritance in Man (omim), <http://www3.ncbi.nIm.
nlm.gov/Omim/>. A familia apresenta mais de 60
membros, tanto de origem eucaridtica quanto proca-
ridtica, com alta homologia entre si, sendo SMVT
(cotransportador sodio/mioinositol) aquele que apre-
senta maior homologia com o NIS (cerca de 35,9%)°.
Todos os membros dessa familia de transportadores
sollveis necessitam de gradiente eletrogénico
sodiodependente para translocar anions através da
membrana plasmatica'?. Estudos com diversos mem-
bros da familia de carreadores solUveis 5A, empre-
gando diferentes métodos informatizados, tais co-
mo o PredictProtein (http://www.embl.heidel-berg.

de/predictprotein )'3, sugerem que virtualmente todos
os membros da familia apresentam 13 hélices trans-
membranicas com a porcao aminoterminal orientada
para o meio extracelular, enquanto a porcao carboxi-
terminal do carreador situa-se no meio intracelular®.
O NIS é expresso em outros tecidos além da glandula
tireoide, como, por exemplo, glandulas mamarias
em lactacéo, mucosa gastrica e glandulas salivares®.
O NIS apresenta residuos de asparagina capazes de
sofrer glicosilacdo®, os quais parecem nao ser ne-
cessarios para estabilidade e atividade, nem servir
como sitio para outras moléculas'™. A captacao de
iodo por ser inibida pelo bloqueio da tireoide pela
administracao de perclorato, um sal que contém o
anion ClO,, derivado do &cido perclérico HCIO,.
Contém o cloro em estado de oxidacdo +7 ligado a
quatro atomos de oxigénio em formacao tetraédrica.
Embora o perclorato tenha sido usado por muito tem-
po para tratamento de disturbios da tireoide, sua
utilizacdo atual restringe-se praticamente a cintilo-
grafia diagndstica, ndo sendo aplicado de maneira
farmacologica em funcao de sua alta toxidade.

A caracterizacao molecular do NIS iniciou-se
em 1996, quando foi isolado o ¢cDNA de ratos™.
Subsequentemente o cDNA do NIS de glandula
tireoide humana foi clonado por meio da técnica de
PCR, mostrando grande homologia com o cDNA de
ratos'>. O NIS de ratos apresenta 618 residuos de
aminoacidos, com massa molecular aproximada de
65.196 Daltons, enquanto o NIS humano possui 643
residuos de aminoacidos em sua sequéncia, apre-
sentando 84 % de identidade e 93% de similaridade
com o NIS de ratos'®.

O NIS humano difere do NIS de ratos prin-
cipalmente em 5 residuos de aminoacidos, inseridos
entre os Ultimos dois dominios hidrofébicos, e também
em 20 residuos presentes na porcao carboxitermi-
nal®>. O porco e o camundongo tiveram seus cDNA’s
isolados e decodificados, apresentando 618 residuos
de aminoacidos em seus NIS™ .

O NIS é inicialmente sintetizado como um
pré-pré NIS que posteriormente sofre glicacdo no
reticulo endoplasmatico em residuos de Asn nas posi-
cbes 225, 485 e 497. A seguir, a proteina vai
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lentamente (em um periodo que compreende 1 hora)
adquirindo a sua forma matura e, apds 12 horas,
pode-se verificar transporte ativo de I, indicando que
o NIS atingiu forma funcional e esta inserido a mem-
brana plasmaética do tiredcito®'®. Observou-se que a
tunicamicina, um inibidor da N-glicacéo de oligossa-
carideos impediu tanto a sintese quanto a maturacao
do NIS tireoideano, sugerindo que a glicacao do NIS
seria um passo essencial para seu enovelamento
adequado e, consequentemente, para sua funciona-
lidade. No entanto, a tunicamicina nao tem especifi-
cidade para o NIS, blogueando assim a glicacdo em
todas as proteinas da célula. No entanto, Levy et
al.*, conduziram experimentos nos quais mutacoes
genéticas foram promovidas no sentido de se obter

57

glicacao parcial ou auséncia dela no NIS. Esses expe-
rimentos mostraram que a meia vida do NIS nao
glicado é similar a do NIS selvagem, assim como a
constante de Michaelis (K ) [valor para I (~30 uM)],
indicando claramente que a funcao e a estabilidade
do NIS estao preservadas, tanto na proteina parcial-
mente glicada quanto naquela em que a glicacao
estd completamente ausente.

A meia vida do NIS no tiredcito é de cerca de
5 dias na presenca do hormonio tireoideo estimulante
(TSH), e de 3 dias na auséncia dele. Na auséncia do
estimulo por TSH, o NIS sofre compartimentalizacao
intracelular, sugerindo assim que é fator essencial
na manutencao do NIS na membrana do tiredcito.
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Figura 2. Topologia do NIS, proteina formada por 13 alcas transmembranares, 6 alcas projetadas para o meio extracelular e 6 para o meio

intracelular.

Nota: Essas alcas extra e intracelulares conectam as alcas transmembranares, com a porcdo aminoterminal orientando-se para o meio extracelular, e a
porcao carboxitermina, para o meio intracelular. Pelo menos 12 mutacoes no NIS ja foram identificadas, das quais somente seis (V59E, G93R, 226delH,
Q267E, T354P, G543E e foram plenamente caracterizadas; os sitios de mutacdo estdo destacados em negro no modelo. A mutacdo T354P é
extremamente frequente no Japao e pode estar associada a outra mutacdo, como a VS9E. A expressao do gene alterado resulta em minima captagao
de iodeto pela célula folicular. A letra G contida nos circulos negros indica sitios de N-glicacdo que ocorrem nas posicoes 225, 485 e 497. Os circulos
envolvendo as leucinas na hélice transmembranar 6, na alga hidrofilica que se projeta dessa hélice, indica o ziper de leucina, uma configuracao que

pode indicar a base estrutural da oligomerizacdo do NIS.
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Inicialmente, imaginou-se a estrutura secun-
déria do NIS contendo 12 alcas transmembranicas,
com a porcao amino e carboxi-terminal projetando-
-se para o meio intracelular, sendo identificada ainda
uma sequéncia de cerca de 70 residuos de ami-
noacidos altamente hidrofilica na porcao carboxi-
-terminal. Trés residuos de Asn passiveis de sofrer
glicacao foram identificados, nas posicoes 225, 485
e 497, sendo o primeiro localizado em uma alca
hidrofilica no meio intracelular, e os outros dois na
ltima alca hidrofilica que se projeta para o meio
extracelular’. O tamanho das 12 alcas transmem-
branosas no modelo inicial do simportador NIS era
de cerca de 20 a 28 residuos de aminoacidos, com

excecao da alca transmembranosa cinco, que con-
tinha somente 18 residuos'. Quatro resfduos de leuci-
na (posicoes 199, 206, 213 e 220) compdem o ziper
de leucina presente na alca transmembranosa seis.
Tem-se proposto que a configuracao em ziper parti-
cipa no processo de oligomerizagao de subunidades
na membrana plasmatica e apresenta-se conservado
em todos os transportadores clonados até entao'’.

Atualmente, o modelo aceito para a estrutura
secundaria do NIS apresenta 13 alcas transmembra-
nicas, com a porcao aminoterminal orientada para
0 meio extracelular, ao invés de situar-se no meio
intracelular como inicialmente pensado (Figura 2).

GLSLIYGSACLTVAALSSLLGG

Figura 3. Em “A": Modelo esquematico da primeira estrutura secundaria proposta para o NIS.

Nota: Nesse modelo ha 12 alcas transmembranares com as por¢oes amino e carboxi-terminal orientadas para o meio intracelular. Podem ser vistos 3 sitios
de glicacao, indicados no esquema pela letra G contida em um circulo, nas posicoes 485 e 487, na alca extracelular que comunica a hélice 11 com
a hélice 12. O terceiro sitio de glicacao situa-se na posicao 225, na terceira alca intracelular.
Em “B": Modelo atual proposto para o NIS. Estdo presentes 13 hélices transmembranares.
A décima hélice (em destaque) é decorrente da sequéncia de residuos que anteriormente fazia parte da alca extracelular que comunica as hélices

transmembranares 9 e 10.

Em “C": Modelo- Projecdo computadorizada do NIS mostrando. Fonte: Déhan et al.*.
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A décima terceira hélice transmembranar decorre
de uma sequéncia de aminodacidos, que anterior-
mente fazia parte de uma alca hidrofilica extracelular
comunicando as hélices transmembranares nove e
dez, ou seja, os residuos compreendidos no intervalo
389 a 410% na sequéncia que forma a alca dez’
(Figura 3).

Regulacao da expressao do NIS

O horménio TSH é o principal regulador da
funcao tireoideana e leva a proliferacao e diferen-
ciacdo de tiredcitos e captacao de iodo?. O TSH
desencadeia suas acbes no tiredcito por meio da
formacéo intracelular de AMPc?'. De fato, o AMPc
promove aumento da expressao de RNAm do NIS%.
A reducao da expressao do NIS pode ser verificada,
por exemplo, em tiredcitos de ratos hipofisectomi-
zados, sendo essa condicao imediatamente revertida
por meio da administracdo de TSH exégeno?. Em
adicao, ratos tratados com propiltiouracil, um inibidor
da TPO capaz de bloquear a organificacao do iodo e
também seu acoplamento, apresentam altas con-
centracdes plasmaticas de TSH, concomitante ao
aumento da expressao do NIS nos tiredcitos. Recentes
estudos mostram que o TSH nao sé regula a expres-
sao do NIS nos tiredcitos, mas também esta envolvido
na mediacao da atividade do NIS por meio de me-
canismos poés-transducionais?.

Sabe-se também que o NIS apresenta diversos
sitios para fosforilacao para cinases, incluindo a cinase
Ae C3. Embora se tenha demonstrado in vivo que o
NIS sofre fosforilacdo, o significado desse evento nao
foi até agora plenamente elucidado?. De fato, estu-
dos recentes identificaram cinco residuos de ami-
noacidos passiveis de sofrerem fosforilacdo in vivo
no NIS. Contudo, a fosforilacao desses residuos nao
altera o estado do NIS na membrana celular. O NIS
apresenta alguns residuos de aminoéacidos respon-
saveis pela endocitose de outras proteinas de mem-
brana®*, como a sequéncia PDZ, localizada na porcao
C-terminal e implicada na interacdo proteina-pro-
tefna®. O NIS apresenta ainda um residuo de dileucina
L7 e L%, as quais interagem com a proteina clatrina,

conduzindo a incorporacao da proteina integral de
membrana em vesiculas, que sao contidas no meio
intracelular e posteriormente seguem diferentes des-
tinos dentro da célula?®. Essa interacdo conduz a in-
corporacao de proteinas integrais envolvidas em
clatrina e que posteriormente segue diferentes des-
tinos no interior da célula?’.

Outro mecanismo que atua regulando a
captacao de I por parte do NIS é a propria concen-
tracdo de I no interior do tiredcito?”. Esse mecanismo
previne disfuncdes tireoideas iatrogénicas, tendo sido
descrito por Wolff Chaikoff, em 19487 De fato, dro-
gas que contém grandes quantidades de iodo, como
a amiodarona, podem interferir na homeostase da
tireoide. O efeito Wolff Chaikoff?” é reversivel, ou
seja, quando as concentracdes plasmaticas de I retor-
nam a valores de referéncia, o bloqueio tireoideo
desaparece. Os mecanismos moleculares do efeito
Wolff Chaikoff?” envolvem a regulacdo de genes e
proteinas-chave no interior do tireécito, além da redu-
cao da sintese de RNAm para tireoperoxidase do
NIS28,

A expressao do NIS em tecidos
extratireoideos

Além da glandula tireoide, outros tecidos tam-
bém apresentam a propriedade de acumular I, e o
fazem através do NIS. Esses tecidos incluem as glan-
dulas salivares, a mucosa gastrica, as glandulas ma-
marias em lactacao, o plexo coroide e o0s corpos
ciliares dos olhos?.

O NIS de muitos desses tecidos apresenta forte
similaridade com o NIS tireoideano, como, por exem-
plo, suscetibilidade a sofrer inibicao pelo tiocianato
e pelo perclorato.

Por outro lado, os tecidos extratireoideos tam-
bém mostram importantes diferencas, tais como: a)
nao apresentam a capacidade de organificar o I
captado, enquanto o tecido tireoideano reage ao
propiltiouracil; b) o TSH n&o exerce influéncia regu-
latoria na captacdo de I pelo NIS extratireoideo e,
além disso, em células nao tireoideas a insercao do
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transportador na membrana celular independe do
TSH. Ja na tireoide o estimulo do TSH é condicao
necessaria para a insercao do transportador na mem-
brana do tiredcito; c) as glandulas salivares e a muco-
sa gastrica concentram o tiocianato. Apesar de tais
diferencas, Spitweg et al.*°, relataram que o cDNA
do NIS de todos os tecidos extratireoideos apresentam
total identidade com o cDNA do NIS tirecideano.

Aspectos genéticos

As anormalidades congénitas da tireoide en-
volvem tanto o aumento da sintese de horménios
tireoideanos quanto seu decréscimo, definindo assim
o hipertireoidismo e o hipotireoidismo congénito,
respectivamente'.

O hipotireoidismo congénito (HC) acomete
cerca de 1/3.000-4.000 criancas nascidas, compondo
um dos disturbios pediatricos mais comuns®. Pode
manifestar-se como primario, quando afeta a tireoide
propriamente dita (condicao que afeta a maioria das
criangas); secundario, quando o disturbio se situa na
adeno-hipdfise; e terciario, quando o hipotélamo é
a area afetada, sendo essa Ultima a patalogia menos
comum?'.

As causas das anormalidades congénitas da
tireoide incluem: a) mutacdes em fatores de trans-
cricdo como, por exemplo, TTF1, TTF2 e PAX8, que
sdo indispensaveis ao desenvolvimento e migracdo
da glandula tireoide®'33; b) mutagdes no receptor de
TSH, caso em que as mutacdes causadoras do defeito
comprometem os dois alelos, e o fenétipo caracte-
riza-se por altas concentracdes plasmaticas de TSH;
C) mutacbes que envolvem a sintese, secrecdo ou
reciclagem de hormonios tireoideanos (cerca de 15%
dos casos de HC); e d) mutacdes que envolvem o
NIS, sendo a causa mais rara de HC3'.

O gene humano do NIS localiza-se no cro-
mossomo 12 (12p12-13.2) e apresenta 14 introns e
15 éxons'®, sendo que mutacdes bialélicas envol-
vendo esse gene causam HC com bécio (Figura 4).
Pelo menos 12 mutacdes no NIS ja foram identi-
ficadas®*, das quais somente seis (226delH, T354P,
G395R, Q267E, G543E e V59E) foram estudadas
funcionalmente'*>. A mutacao G543E conduz a re-
tencao do NIS no compartimento intracelular, em
funcédo de alteracoes relacionadas a sua maturacgao
e transporte. As demais mutacoes permitem a inser-
¢ao do NIS na membrana do tiredcito, porém com
prejuizo de suas funcdes®. Estudos envolvendo a
mutacao T354P mostraram que os grupos hidroxil

2000 4000 6 000 8000 10000 12000 14000 16 000 18000 20000 bp
m | ) | A nn lp— | [ | n -j
X
EXONS 1 4 5 6 8 1 13 14 15
vl ] ] v ] ) < 1) (1)
1 N /T
G93R Q267E  C272X T354P 512X Y531X G543E

Figura 4. Correlacdo entre a organizacdo estrutura do gene NIS humano da proteina NIS.

Nota: Os éxons sao apresentados como caixas preenchidas, enquanto as regides nao codificaveis séo representadas por caixas vazias. As 13 alcas trans-

membranicas sao indicadas por cilindros numerados em algarismo romano. As linhas que se projetam dos éxons marcam as sequéncias de residuos

de aminodcidos correspondentes na proteina. As setas indicam as posicdes em que podem ocorrer mutacdes com prejuizo no transporte de I'.

Fonte: De la Vieja et al.®.
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Figura 5. Topologia da hélice transmembranica nove. Em “A” estrutura secundaria mostrando as 13 alcas transmembranares, as letras G no
interior dos circulos indicam sitios de glicagao.

Nota: Em “B" detalhe da hélice nove destacando circulos negros detidos pela linha descontinua os residuos de aminoacidos que contem grupos OH nos

carbonos b. Em “C" Projecao em roda da hélice transmembranica nove, em destaque nos circulos negros os residuos de aminoécidos que apresentam

grupos OH no carbono B, note que esses residuos de aminoacidos sao Ser ou Thr.

de cinco residuos de aminoacidos (Thr351, Ser353,
Thr354, Ser356 e Thr357), presentes na alca trans-
membranica nove, sdo essenciais para a plena funcao
do NIS, uma vez que estdo envolvidos no acopla-
mento com o fons sédic™ (Figura 5). De fato, a alca
transmembranica nove é a porcao do NIS que apre-
senta maior concentracao de residuos de aminoéci-
dos com radicais OH (Ser e Thr)™.

A substituicao dos residuos Thr-351, Ser-353,
Ser-356 ou Thr-357 por Ala, a qual ndo apresenta
grupos hidroxil, promove significativa reducdo da
atividade do NIS, enquanto a substituicdo de
Thr-354 por Pro (que também nao apresenta grupos
OH) causa inibicao completa da captacao de I'. Ja a
substituicao de Ser-349, Thr-354 e Thr-357 por Cis
desencadeia reducao da captacao de I de forma
similar aquela causada pela Ala™. Contudo, quando
se substitui individualmente Ser-349, Ser-358 ou
Thr-366 por Ala, observa-se que funcao do NIS reduz
modestamente, ou as vezes até aumenta, em cerca
de 98%, 120% e 78% respectivamente'®. Resultados
similares podem ser obtidos supersaturando-se de I
0 meio extracelular (160mM). Esses resultados su-
gerem que os residuos de Ser-349 e Thr-366, as quais
se localizam no meio extracelular e intracelular res-
pectivamente, ndo apresentam um papel tao rele-
vante quando comparados com Thr-351, Ser-353,

Thr-354, Ser-356 e Thr-357, os quais juntos formam
um bolso na membrana do tiredcito'. A Gnica exce-
cao é o residuo de Ser-358, que se encontra inserido
na membrana plasmética do tiredcito. A substituicao
de Ser-358 por Ala ndo conduz a perda da funcao
do NIS™. Assim sendo, essas substituicdes de residuos
de aminoacidos que nao apresentam grupos OH
causam prejuizo na funcao do NIS e, em alguns casos,
a cessao absoluta do transporte de I,

No sentido de manter a presenca de grupos
OH na alca transmembranica nove, De La Vieja™ e
colaboradores substituiram cada Thr por Ser e cada
Ser por Thr, ou seja, uma troca, gerando assim 0s
mutantes T-351S, S-353T, T-354S, S-356T e T-357S.
Nessa condicao, a atividade do NIS sofreu prejuizo
de 40% a 65%, valor muito maior do que aquele
obtido com a substituicdo por Ala, Pro e Cis nas mes-
mas posicoes, com 10% de perda de funcao, ou
menos. Esses dados sugerem que a presenca dos
grupos OH, dada pelos residuos de Thr e Ser em
suas devidas posicoes, é de fato necessaria para a
plena funcao do NIS como transportador de I. A
presenca de grupos OH apresenta extrema relevancia
em diversos tipos de transportadores, tais como o
cotransportador de Na*/dicarboxilato, transportador
de glicose/Na*, bomba Na*/K* ATPase dependente,
transportador de glutamato (GLT1), entre outros.
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CONCLUSOES

O profundo conhecimento relacionado a estru-
tura das proteinas envolvidas na sintese de horménios
tireoideanos pode trazer beneficios que envolvem a
compreensao, em nivel molecular, dos processos
patolégicos que acometem a glandula tireoide, tais
como as neoplasias ou o hipotireoidismo congénito.
Além disso, o NIS ¢ alvo de medicamentos utilizados
no diagnoéstico e tratamento de morbidades ti-
reoideanas, de modo que o estudo topoldgico desse
simportador aumenta a eficiéncia no tratamento da-
quelas doencas.
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COMUNICAGAO

Doenca periodontal e obesidade: existe alguma relacao?

Periodontal disease and obesity: there is a relationship?
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RESUMO

As doencas periodontais sao associadas a agressao microbiana especifica e a
resposta inflamatdria e imunolégica do hospedeiro. Assim, patologias sistémicas
sao consideradas fatores de risco para as doencas periodontais, pois alteram as
respostas teciduais, destacando-se ai a obesidade, que tem sido relacionada a
periodontite. Este trabalho discute como é estabelecida a relacao entre a obesidade
e as doencas periodontais. Entre os mecanismos biolégicos caracterizados para
explicar esta associacao, estd o fato de a obesidade visceral aumentar o inibidor
da ativacao do plasminogénio-1, fazendo decrescer o fluxo sanguineo nos tecidos
periodontais, o que altera a resposta inflamatoria, consistindo assim, num risco
para o desenvolvimento da periodontite. Estudos demonstraram que a secrecao
de citocinas pré-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa e as inter-
leucinas, é proporcional a circunferéncia abdominal do individuo, o que pode
torna-lo suscetivel as alteracdes inflamatérias crénicas, como a periodontite, na
presenca de um biofilme bacteriano especifico. Portanto, estudos demonstram a
possibilidade de associacao biolégica entre doenca periodontal e obesidade, por
esta influenciar tanto na resposta do hospedeiro quanto numa possivel relacao
microbiolégica, de modo que o tratamento do paciente obeso deve contar com
equipe multidisciplinar, af incluido o cirurgidao-dentista.

Termos de indexacao: Citocinas. Obesidade. Periodontia.
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ABSTRACT

Periodontal diseases are associated with a specific microbial attack and a
consequent inflammatory and immune response from the host. Systemic diseases
are risk factors for periodontal diseases because they change tissue response.
Obesity has been associated with periodontitis. This paper reviews the literature
to describe and discuss how the relationship between obesity and periodontal disease
was established. Visceral obesity increases plasminogen activator inhibitor-1,
decreasing blood flow in periodontal tissues. The inflammatory response is
altered, becoming a risk for the development of periodontitis. The secretion of
tumor necrosis factor-alpha and interleukins is proportional to waist
circumference, which may make an individual susceptible to chronic inflammatory
diseases, such as periodontitis, if a specific bacterial biofilm is present. Studies
show that there may be a biological association between periodontal disease
and obesity, since obesity affects both the host response and a possible
microbiological relationship. Thus, obese individuals should be treated by a
multidisciplinary team, including a dental surgeon.

Indexing terms: Cytokines. Obesity. Periodontics.

INTRODUCAO

O termo “doenca periodontal” é usado para
descrever um grupo de alteracdes que causam infla-
macdo e destruicdo dos tecidos responsaveis pela
manutencdo dos dentes na cavidade bucal (gengiva,
ligamento periodontal, cemento radicular e osso
alveolar). A periodontite é uma doenca caracterizada
pela presenca de inflamacdo gengival, associada a
destruicao do ligamento periodontal e do osso al-
veolar, assim como a contaminacao do cemento radi-
cular. Bactérias gram-negativas anaerébias especifi-
cas, como Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus
actinomycetemcomitans e Tanerella forsythia, sao
identificadas como provaveis periodontopatégenos
associados a essa condicao patolégica’.

A parede celular desses microrganismos con-
tém endotoxinas, também denominadas Lipopolissa-
carideos (LPS), que induzem a resposta inflamatéria
e imunoldgica do hospedeiro. Sua acao é caracteri-
zada por aumento do infiltrado inflamatério na pare-
de dos vasos sanguineos, proliferacdo da muscula-
tura vascular lisa e secrecao de citocinas pré-inflama-
toérias, como prostaglandinas E, (PGE,), Interleucinas
(IL) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-o). Essas
alteracdes sao associadas a resposta inflamatoria
tecidual e a perda de insercao periodontal, e se rela-
cionam com a agregacao e adesao plaquetaria e
com a elevacdo dos niveis de colesterol?.

Alguns fatores de risco inerentes ao hospe-
deiro, responsaveis pelo aumento da probabilidade
de ocorréncia das doencas periodontais, sdo asso-
ciados com alteracdes em sua resposta inflamatoria
e imunoldgica. Entre esses fatores sao citadas alte-
racoes sistémicas como a diabetes Mellitus®, o habito
de fumar* e o estresse®, bem como a predisposicao
genética®.

A obesidade é um significante fator de risco
para numerosas enfermidades do adulto, e atual-
mente tem sido relacionada as doencas periodontais,
por ser associada com disfuncdo imunolégica e des-
regulacao da resposta inflamatoria’. Nos Estados Uni-
dos, observou-se a presenca de doenca periodontal
severa em 20% da populacdo obesa®.

Este trabalho, através de uma revisao de lite-
ratura, aponta as evidéncias que caracterizam a rela-
¢&o de risco entre obesidade e doenca periodontal,
discute os possiveis mecanismos que embasam essa
associacdo e sugere estratégias para o tratamento
multidisciplinar do paciente obeso.

Definicao, caracteristicas e riscos
da obesidade

Dennison et al.® definem a obesidade como
uma doenca cronica complexa multifatorial, em que
o individuo apresenta indice de Massa Corporal (IMC)
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>30 kg/m?, sendo seu desenvolvimento relacionado
ainteracao genética e ao ambiente, como desordens
enddcrinas e/ou metabdlicas, estilo de vida, dieta
desfavoravel e sedentarismo°.

Outra caracteristica associada a obesidade é
a alteracao na medida da Circunferéncia Abdominal
(CA), que para os homens saudaveis deve estar em
torno de 102cm, e para as mulheres em torno de
88cm'".

A prevaléncia da obesidade tem aumentado
substancialmente, nos Ultimos anos, tanto nos paises
industrializados como nos emergentes. Nos Estados
Unidos, um levantamento de 2004 demonstrou que
cerca de 34,1% da populacao apresentava sobre-
peso, enquanto 32,2 % era considerada obesa'. No
Brasil, essa caracteristica também tem sido obser-
vada'®, tanto que o levantamento de 2002-2003,
realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em conjunto com o Ministério da
Saude, relata que no pais existem cerca de 38,4
milhdes de pessoas com peso acima do recomendado
pelos médicos e especialistas em satide, o que equi-
vale a 40,6% de sua populacao adulta. Desse total,
10,5 milhdes sdo obesos'. Portanto, essa condicdo
sistémica vem sendo considerada como um problema
de satide em expansdo no mundo 3516,

A obesidade é relacionada como fator de risco
para o desenvolvimento de varias doencas cronicas,
como hipertensao, diabetes Mellitus tipo 2, dislipi-
demias e doencas cardiacas'”-'8'9.

Segundo Thompson & Wolf?°, nos paises in-
dustrializados, o custo despendido para o tratamento
de pacientes obesos e com doencas relacionadas a
obesidade tem sido calculado em torno de 5% das
despesas totais demandadas para a salde.

Relacado entre obesidade e doenca
periodontal

Além de a obesidade ser relacionada a doen-
cas sistémicas e a predisposicao para varias comor-
bidades associadas a complicacées que afetam a
salde geral do paciente, estudos recentes tém suge-

rido a sua relacdo com a Odontologia, com enfoque
para a especialidade Periodontia?'2,

Estudos em animais

Perlstein & Bissada?® fizeram um dos primeiros
relatos sobre a relacdo entre obesidade e doenca
periodontal, apds realizarem um estudo em ratos
Zucher que sofriam de obesidade hereditaria, indu-
zindo a periodontite com o uso de ligadura. Apds
eutanasia e realizacdo de exame histopatolégico, a
reabsorcao 6ssea foi detectada com maior severidade
nos animais obesos, quando comparados aos nao
obesos.

Amar et al.?® avaliaram em animais o efeito
da obesidade sobre a resposta imune inata a infeccao
causada por Porphyromonas gingivalis (Pg), um mi-
crorganismo associado a periodontite. Animais ali-
mentados com dieta associada a obesidade e outros
alimentados com dieta saudavel foram infectados
com Pg, tanto oralmente, quanto sistemicamente, e
avaliou-se a sua resposta imunologica, juntamente
com suas caracteristicas periodontais. Os animais com
dieta associada a obesidade tiveram fraca respos-
ta inflamatdria, com reduzida liberacdo de TNF-o. e
IL-6, associada a uma severa reabsorcao éssea, quan-
do comparados aos animais de dieta saudavel. Esses
resultados sugerem que a obesidade interfere na
habilidade do sistema imune em responder apro-
priadamente a infeccoes por Pg, e que essa desre-
gulacédo favorece o aumento da reabsorcao éssea.

Em animais obesos e hipertensos, o aciimulo
bacteriano especifico resultou em reabsorcdo ossea
mais exacerbada, sugerindo que a combinacao de
fatores de risco, semelhantes aqueles definidos como
sindrome metabdlica, levou a alteracdes periodontais
mais severas, quando comparados a animais sauda-
veis?’.

A obesidade, por si s6, nao causa alteracoes
periodontais em animais que apresentam sadde
bucal, sendo necessério que primeiramente ocorra
a agressao por um biofilme bacteriano especifico,
que desencadeie a resposta inflamatoéria e imuno-
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l6gica nos tecidos periodontais. Em animais obesos,
em que houve prévia agressao por um biofilme
bacteriano periodontopatogénico especifico, tanto a
resposta inflamatoéria quanto a reabsorcao 6ssea
alveolar foram mais severas®.

Evidéncias clinicas

Resultados de estudos epidemioldgicos re-
centes apontam a obesidade como um possivel fator
de risco para as doencas periodontais. Os resultados
demonstram que pacientes obesos tém risco cerca
de 3 vezes maior para desenvolver periodontite?®.

Al-Zahrini et al.?® avaliaram a relacao entre
obesidade e doenca periodontal em 6 466 homens
e 7 199 mulheres, com idade igual ou superior a 18
anos. Os parametros para obesidade englobaram IMC
e CA, e o diagnéstico de doenca periodontal foi reali-
zado pela obtencédo do nivel de insercdo. O aumento
da CA teve uma associacdo positiva com doenca
periodontal em pacientes com idade entre 18 e 34
anos, mas isso Nao ocorreu em pacientes com idade
superior.

Saito et al.?' avaliaram 643 pacientes den-
tados que relataram satde periodontal, sendo 131
do sexo masculino e 512 do feminino. A presenca
de obesidade foi relacionada a CA, enquanto o
diagnéstico periodontal foi dado pela presenca de
um dente em cada sextante com profundidade de
sondagem igual ou superior a 4mm. Os resultados
demonstraram alta correlacao entre obesidade abdo-
minal, alta taxa de gordura corporal e presenca de
doenca periodontal, quando comparados a pacientes
com peso normal.

Dalla-Vechia et al.?? avaliaram a relacao entre
obesidade e doenca periodontal em 706 pacientes
da regiao sul do Brasil. A presenca de obesidade foi
avaliada pelo IMC, enquanto a presenca de doenca
periodontal foi aferida pelo nivel de insercéo clinico.
A idade dos pacientes variou entre 30 e 65 anos.
Em mulheres obesas houve alta correlacdo entre o
IMC e a presenca de periodontite, porém entre os
homens essa correlacdo nao foi evidenciada.

Entre as alteracdes periodontais associadas
ao aumento do IMC estdo o sangramento gengival,
um dos primeiros sinais clinicos de inflamacao, e o
aumento de profundidade da sondagem, caracte-
ristico de inflamacéo tecidual relacionada a obesi-
dade?!. Reeves et al.** documentaram que, a cada
1cm aumentado da CA, houve aumento de 5% no
risco de desenvolver periodontite.

Fisiopatogenia entre doenca
periodontal e obesidade

Nao estao totalmente definidos os mecanis-
mos biolégicos que estabelecem a fisiopatogenia
entre obesidade e periodontite. Usualmente, esta
inter-relacdo tem sido baseada na liberacdo de cito-
cinas e hormonios pelo tecido adiposo, que alteram
a resposta inflamatéria tecidual®®.

Citocinas podem ser definidas como molé-
culas sinalizadoras compostas por proteinas, produ-
zidas por todo o organismo, as quais desempenham
funcao reguladora na resposta inflamatéria e imu-
nologica, por influenciarem na comunicacao ce-
[ular'.

Uma das possibilidades de liberacao de cito-
cinas pro-inflamatdrias nos tecidos periodontais ocorre
pelo estimulo de células imunoldgicas frente a
agressao de periodontopatégenos e seus LPS, ja que
essas moléculas podem atuar no local onde sao pro-
duzidas, ou ainda a distancia, por serem carreadas
pela circulacdo sanguinea®'.

O tecido adiposo é um érgao endocrino ativo
que também secreta uma variedade de citocinas pré-
-inflamatérias, que podem ser chamadas de adipo-
cinas. Entre elas estdo TNF-a, IL-6 e IL-8, que sao
prevalentes na resposta inflamatéria, e secretadas
numa quantidade proporcional ao tecido adiposo
existente®. Na presenca de periodontite, a gordura
corporal aumentada pode estimular a ocorréncia de
uma hiper-resposta inflamatéria nos tecidos periodon-
tais, pela liberacao dessas citocinas em maior quan-
tidade®.

Em pacientes com periodontite, as citocinas
TNF-o. e IL apresentam-se em altos niveis no fluido
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gengival, enquanto IL-8 atua como agente quimiota-
tico para neutrofilos, que sao estimulados pelo TNF-c.
Em pacientes obesos, é observada uma relacao dire-
ta da resposta imunolégica exacerbada com o IMC?2.

Devido ao alto nivel de citocinas liberadas, a
obesidade pode influenciar na resposta inflamatéria
e imunoldgica do paciente, resultante da agressao
causada pelo biofilme bacteriano periodontopa-
togénico, o que sugere que a obesidade pode contri-
buir para a exacerbacdo das doencas periodontais.

Alguns patégenos e seus LPS, assim como as
citocinas inflamatorias liberadas, ativam a sintese de
proteinas da fase aguda pelo figado, as quais auxiliam
na manutencao do estado inflamatorio®.

No individuo obeso, a inflamacao associada
com a agressao bacteriana, como também a libe-
racao de adipocinas combinadas com a producao
de proteinas da fase aguda pelo figado, pode resultar
na alteracao do processo metabdlico, com elevacao
dos niveis de triglicérides e colesterol, resisténcia a
insulina e sindrome metabdlica. Essas alteracoes pre-
dispdem o individuo obeso que tem periodontite as
doencas cardiovasculares e diabetes tipo 22135,

A0 mesmo tempo, os produtos que resultam
desse metabolismo alterado, conhecidos como pro-
dutos finais da Glicacdo (AGE), observados em indivi-
duos que tém resisténcia a insulina e diabetes tipo
2, podem estimular a producao de citocinas. Essa
condicao pode tornar o individuo mais suscetivel a
periodontite, como também dificultar o seu controle
glicémico®?,

Nos pacientes obesos, o inibidor da ativacao
do plasminogénio-1 (PAI-1) tem sua secrecdo aumen-
tada pela gordura visceral, e induz a aglutinacao do
sangue, o que pode levar a reducdo do fluxo san-
guineo no tecido gengival, aumentando o risco de
doencas periodontais®*. O sistema de ativacdo do
plasminogénio desempenha funcdo importante na
resposta inflamatéria tecidual e, por induzir a agluti-
nacdo do sangue, aumenta a chance de doencas
vasculares isquémicas em pacientes de risco.

A maioria dos estudos realizados usou o IMC
como indicador de obesidade, sendo poucos os

estudos que combinaram indicadores de obesidade
e sobrepeso.

A precisao do IMC para avaliar a obesidade
é controversa, porque essa medida nao leva em
consideracao a distribuicdo da gordura corporal total.
Por outro lado, essa distribuicao € de suma relevancia,
pois a obesidade abdominal, geralmente mais alta
em homens, é associada com alta morbidade, quan-
do comparada a obesidade glateo-femural, obser-
vada tipicamente em mulheres''.

A gordura corporal é precisamente avaliada
pela medida da CA, de modo que a associacdo da
CA com o IMC torna mais exata a avaliacdo do pa-
ciente'?7,

A CA demonstra uma intima correlacdo com
a quantidade de tecido adiposo visceral, que é
caracterizado por ser metabolicamente mais ativo e
responsavel por liberar grande quantidade de cito-
cinas e hormonios, quando comparado com o tecido
adiposo subcutaneo''.

O habito de fumar tem sido relacionado como
fator de risco de doencas periodontais®. Porém, a
relacao entre fumo e obesidade foi caracterizada
como fator de risco independente para a periodontite,
sendo que ambos demonstram que sua relacdo de
risco com a periodontite é associada com dose-res-
posta®. A andlise da reabsorcao 6ssea periodontal
em radiografias tem sido significativamente associada
com obesidade em pacientes do sexo feminino e
entre nao fumantes?.

O IMC tem sido associado positivamente a
periodontite em pacientes nao fumantes, nao diabé-
ticos e com idade entre 30 e 49 anos?. Essa relacdo
pode ser bidirecional, como indicou o estudo de
Wood et al.*¢, em que ndo fumantes que possuiam
perda de insercao periodontal severa tinham alto risco
de obesidade e sobrepeso.

Goodson et al.*! avaliaram as caracteristicas
da microbiota oral de pacientes do sexo feminino
com peso normal e obesas. Foram coletadas amostras
microbioldgicas da saliva de 313 mulheres obesas,
para serem comparadas a dados existentes de pa-
cientes com peso normal. A andlise microbiologica
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foi realizada com sondas de DNA para deteccdo de
40 tipos bacterianos. Sete espécies bacterianas mos-
traram diferencas entre as pacientes estudadas, sen-
do que a espécie Selenomonas noxia mostrou-se
presente em 98% das pacientes obesas estudadas e
tem sido caracterizada como periodontopatogénica.

Estudos demonstram a possibilidade de asso-
ciacao biolégica entre doenca periodontal e obesi-
dade por esta influenciar na resposta do hospedeiro,
como também por influenciar na caracteristica da
microbiota bucal. A condicao microbiolégica poderia
influenciar na eficiéncia metabdlica ao longo do trato
gastrointestinal, aumentando depositos de gordura.
Outra hipdtese de associacdo seria que um aumento
do apetite do individuo ocorreria a partir de substan-
cias derivadas do metabolismo bacteriano*'. Portan-
to, novos estudos devem ser realizados para escla-
recer essas hipoteses de possiveis mecanismos que
envolvem obesidade e doenca periodontal.

O papel do cirurgiao dentista na
abordagem multidisciplinar para
o tratamento do paciente obeso

Comumente, o tratamento do paciente obeso
é realizado por atendimento endocrinolégico e nutri-
cional, mas, muitas vezes, é necessaria a associacao
de outros profissionais para tratamento de suas co-
morbidades, evidenciando uma abordagem multidis-
ciplinar'®.

Caracterizado o risco de o paciente obeso
desenvolver doenca periodontal, na presenca de mi-
crorganismos periodontopatégenos especificos
associados a alteracdo na resposta inflamatéria, o
cirurgido-dentista deve participar da equipe multidis-
ciplinar que o assiste. Uma avaliacdo periodontal
criteriosa deve ser realizada a cada consulta odon-
tolégica, buscando identificar se a higiene oral se
encontra adequada e em niveis compativeis com a
salde. Assim, reduz-se a colonizacdo de possiveis
periodontopatdgenos, como também se torna possi-
vel identificar sinais clinicos de inflamacéo periodon-
tal, como sangramento gengival e aumento da pro-
fundidade de sondagem, o que determinard uma

intervencdo precoce, evitando-se perdas teciduais
severas. Portanto, consultas regulares ao cirurgido-
-dentista ou ao periodontista devem ser indicadas
para auxiliar na manutencdo de niveis adequados
do biofilme supragengival, o que resultaria em redu-
cdo dos riscos de desenvolvimento de doenca pe-
riodontal e carie®.

Rotineiramente, no consultério odontoldgico
sao pedidos exames laboratoriais para minimizar fato-
res de risco para a saude geral, como também para
maior previsibilidade no resultado de determinados
procedimentos odontolégicos, como o tratamento de
doenca periodontal. Para avaliar os riscos relaciona-
dos a obesidade, o cirurgiao dentista deve estar atento
as medidas de IMC e CA*,

A avaliacdo nutricional é um componente
essencial no tratamento do paciente obeso, o que
também auxilia no plano de tratamento odonto-
l6gico, pois indica sua exposicdo a carboidratos. Um
estudo composto por 402 individuos demonstrou que
entre os adolescentes obesos ou com sobrepeso havia
alta incidéncia de céries interproximais, quando com-
parados a adolescentes que tinham peso baixo ou
normal. O registro de um didrio de dieta deve ser in-
dicado para pacientes obesos, ao levar em conside-
racao o risco de desenvolvimento de doencas bu-
cais, como a cdrie®.

Ao atender o paciente obeso ou com sobre-
peso, o profissional da drea odontolégica deve obser-
var as comorbidades apresentadas, como hipertensao
e diabetes Mellitus. Portanto, a cada consulta deve
ser realizada uma cuidadosa revisao da histéria mé-
dica do paciente, incluindo avaliagdes em sua mu-
danca de peso, estado cardiovascular, resisténcia a
insulina e sindrome metabdlica, para evitar possiveis
complicacdes durante o atendimento odontolégico.

A educacdo do paciente deve incluir uma dis-
cussao sobre os riscos de salide associados ao sobre-
peso e obesidade, como também sobre sua condicao
odontolégica, orientando mudancas no estilo de vida
e comportamentos pré-ativos. O cirurgido-dentista
pode auxiliar seus pacientes monitorando sua saude
bucal, como também informando e dando suporte
as suas necessidades de tratamento®.
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CONCLUSAO

A relevancia e as consequéncias da obesi-
dade tém sido reconhecidas tanto para a saude geral
guanto bucal do individuo, de modo que os pro-
fissionais da area da saude devem ser preparados
para avaliar, prevenir e atuar em conjunto no trata-
mento do paciente obeso.

Estudos tém sugerido associacao entre doen-
ca periodontal e obesidade, relacionada com a acao
de citocinas inflamatérias, com as alteracoées micro-
bioldgicas e com a exposicao crénica a um quadro
infeccioso que poderia contribuir para a alteracao
do metabolismo de lipideos.

Contudo, os mecanismos envolvidos nessa
relacdo ainda nao estao totalmente esclarecidos,
sendo necessarios estudos que envolvam biologia
molecular para melhor entendimento de tal asso-
clacao, assim como estudos longitudinais que possam
melhor caracteriza-la.
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COMUNICACAO

Termoterapia profunda como tratamento
fisioterapéutico na osteoartrite

Deep heat therapy as a physical therapy

treatment in osteoarthritis
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RESUMO

A osteoartrite é a causa mais comum de dor musculo-esquelética, sendo doenca
mais comum em pelo menos dez paises do mundo. Embora a fisioterapia tenha
importante papel terapéutico nessa doenca, encontram-se divergentes indicacées
quanto a utilizacdo dos recursos termoterapicos, em especial aqueles que pro-
duzem calor profundo. O presente estudo teve como objetivo revisar e analisar a
literatura que trata da utilizacdo de calor profundo como forma de tratamento
fisioterapéutico da osteoartrite. Quanto a metodologia, foi realizada busca de
artigos nas bases de dados SciELO, Lilacs e PubMed, utilizando-se como termos
de busca as expressoes “osteoartrite”, “ondas-curtas”, “ultrassom”, “micro-ondas”
e “termoterapia”, bem como seus equivalentes em inglés, nos textos publicados
entre os anos de 1988 e 2009 e que se adequassem aos critérios da pesquisa. Fo-
ram encontrados 15 artigos, que foram comparados e analisados. Conclui-se
que a utilizacao dos recursos termoterapicos, ainda que com beneficios sintoma-
ticos, ndo assegura que seus efeitos fisiolégicos contribuam positiva ou negati-
vamente na progressao da doenca.

Termos de indexacdo: Diatermia. Fisioterapia. Osteoartrite.

1 Faculdade Dom Bosco, Curso de Fisioterapia. R. Paulo Martins, 332, Mercés, 80710-010, Curitiba, PR, Brasil. Correspondéncia
para/Correspondence to: M.L.A.C. ASSUNCAO. E-mail: <laura.assuncao@yahoo.com.br>.
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ABSTRACT

Osteoarthritis is the most common cause of musculoskeletal pain and the most
common disease in at least ten countries. Although physical therapy has an
important therapeutic role in this disease, the indications regarding the use of
heat, especially deep heat, diverge. The present study reviewed and analyzed the
literature on the use of deep heat therapy as a physical treatment for osteoarthritis.
The method consisted of searching the SciELO, Lilacs and PubMed databases for
Portuguese and English articles published between 1988 and 2009 that met the
inclusion criteria, using the keywords osteoarthritis, short waves, ultrasound,
microwave and heat therapy. A total of 15 articles were found, compared and
analyzed. In conclusion, the use of deep heat therapy improves the symptoms,
but its physiological effects do not necessarily affect the progression of the disease

in a positive or negative manner.

Indexing terms: Diathermy. Physical Therapy. Osteoarthritis.

INTRODUCAO

A Osteoartrite (OA) é a causa mais frequente
de dor musculo-esquelética’ e é citada como a doen-
ca incapacitante mais comum em pelo menos dez
paises?. Pesquisas indicam que um em cada dez
homens e uma em cada cinco mulheres no mundo
tem OA sintomatica®. Estima-se que, nos EUA, aproxi-
madamente 27 milhdes de pessoas apresentaram
manifestacoes clinicas de OA no ano de 20053,

A dor na OA, em geral, piora com a susten-
tacdo de peso e atividade, e melhora com o repouso,
bem como a rigidez da articulacdo envolvida, apds
periodos de inatividade. No exame fisico encontra-
-se sensibilidade a palpacéo, instabilidade, crepitacao
durante o movimento e limitacdo da amplitude de
movimento articular. Ao contrario do que acontece
com a artrite reumatoide e outras artrites inflama-
térias, a inflamacao, se presente, é geralmente leve
e localizada na articulacéo afetada. Embora as causas
da OA ndo sejam completamente entendidas, es-
tresses biomecanicos que afetem a cartilagem arti-
cular e 0 0sso subcondral, alteracdes bioquimicas na
cartilagem articular e membrana sinovial e fatores
genéticos, sao importantes em sua patogénese®.

Embora ndo haja cura conhecida para a OA,
o tratamento pode reduzir a dor, manter e/ou melho-
rar a mobilidade articular, e limitar o prejuizo fun-

cional. Em 2000, o American College of Rheumatology
(ACR) publicou recomendacdes para o tratamento
da OA de quadril e joelho, que incluem modalidades
nao farmacoldgicas, como a educacao do paciente,
fisioterapia e terapia ocupacional, bem como o uso
de agentes farmacoldgicos®.

Diferentes sdo os recursos fisioterapéuticos
gue podem ser utilizados no tratamento da OA. Den-
tre eles, o calor profundo destaca-se pela divergéncia
de opinides entre os autores quanto a sua indicacao
ou contraindicacéo sobre as articulacoes acometidas.
Sao consideradas formas de calor profundo na fisiote-
rapia as diatermias por ondas curtas, micro-ondas e
ultrassom.

Autores como Prentice & Draper® sugerem
que sdo a favor da aplicacdo de calor profundo como
conduta terapéutica no tratamento da OA, muito
embora nao se tenha a confirmacdo sobre os reais
efeitos que essas modalidades terapéuticas, por
qualquer de suas fontes, produzam, sejam eles bené-
ficos ou potencializadores do processo degenerativo
articular. J& Moreira & Carvalho® sdo contrarios as
ideias defendidas pelos autores citados anterior-
mente, contraindicando a utilizacdo de calor, seja
ele profundo ou até mesmo superficial, uma vez que
a elevacao da temperatura intra-articular leva ao
aumento da atividade enzimatica responsavel pela
degeneracao articular, caracteristica da OA.
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Diante da divergéncia de posicionamentos e
indicages terapéuticas, o presente estudo teve como
objetivo revisar e analisar a literatura que trata da
utilizagdo de calor profundo como forma de trata-
mento fisioterapéutico da OA.

METODOS

A revisdo de literatura foi realizada em bi-
bliotecas técnicas institucionais, bem como via ele-
trénica nas bases de dados Lilacs, SCIELO e PubMed.
A busca pelos artigos fez-se pelas seguintes palavras-
-chave: osteoarthritis, artrose, artrose tratamento,
diathermy, diathermy osteoarthritis, ultrasound
treatment osteoarthritis, therapeutic ultrasound,
short-wave therapy, short-wave diathermy, microwave
therapy, microwave diathermy, physical therapy
osteoarthritis e thermotherapy osteoarthritis.

Quadro 1. Artigos em ordem cronoldgica. Curitiba (PR), 2009.

A busca foi limitada ao periodo de 1988 a
2009. Foram elencados os textos que apresentaram
contetido compativel com a investigacao, despre-
zando-se as pesquisas em que houvesse a associacao
da fonte de calor a outro recurso terapéutico que
nao fosse o controle. Consideraram-se como fonte
de calor profundo os seguintes recursos: Ultrassom,
Diatermia por Ondas Curtas (DOC) e Diatermia por
Micro-ondas (DMO). Foram incluidos textos que se
apresentassem nos idiomas portugués e inglés.
Adequaram-se a esses critérios 15 artigos, que foram
analisados com a intencao de identificar os efeitos
da termoterapia profunda como intervencdo no
tratamento da OA.

RESULTADOS

Dentre os recursos pesquisados, foram encon-
tradas abordagens para o ultrassom, para a diatermia

Ano Autor Recurso Delineamento

Efeito

1988 Svarcova et al.® DOC, US  Estudo comparativo

Obteve analgesia com US e DOC.

1992 Greve etal."! todos Revisao Nao conclusivo.
1992 Falconer et al.™® us Ensaio clinico randomizado e cego  Sem achado significante quando comparado ao placebo.
1995 Cecin et al."™? todos Revisdo N&o conclusivo.
1996 Moffett et al.' DOC Ensaio clinico controlado, randomi- N&o houve diferenca significativa quando comparado ao
zado e duplo cego placebo.
1998 Marques & Kondo' todos Revisdo N&o apresenta conclusdo quanto a nenhum recurso em
particular.
2002 Shields et al.'® DOC Pesquisa documental Os resultados apontam para a indicacdo da DOC para o

2003 Kozanoglu et al.'” us

2006 Jan et al.'® DOC

2007 Bjordal et al.™®

2007 Silva et al.?° DOC
zado e cego
2008 Srbely?! us Revisao
2008 Jamtvedt et al.?? us Pesquisa documental

2009 Ozgonenel et al. us
zado e duplo cego
2009 Welch et al.™® us

Ensaio clinico controlado

Ensaio clinico controlado

Revisdo Biblioteca Cochrane

tratamento da OA.

O ultrassom mostrou-se efetivo para melhora dos parametros
pesquisados.

Houve diminuicao da espessura sinovial apos a aplicacao
do DOC.

DOC, US  Revisdo sistematica com meta-andlise N&o foram encontrados resultados relevantes para trata-

mento da dor a curto prazo na OA.

Ensaio clinico controlado randomi- N&o houve melhora significativa dos parametros pes-

quisados.

O autor relata que ha indicios de beneficios com a terapia
por US, mas relata necessidade de novas pesquisas.
Indica que apenas 21% dos fisioterapeutas utilizam o US
para promover analgesia.

Ensaio clinico controlado, randomi- Houve significancia estatistica para tratamento de OA de

joelho em relagdo ao placebo.
Discreto efeito positivo do US em quadril e joelho quando
comparado ao placebo.

Pesquisa realizada na Faculdade Dom Bosco, Curitiba-PR, 2009.
OA: osteoartrite; DOC: diatermia por ondas curtas; US: ultrassom.
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por ondas curtas e referéncias aos efeitos do calor
profundo no ambiente tissular. Entretanto, nao se
encontrou referéncia alguma relacionada ao uso do
micro-ondas.

Os estudos incluidos na pesquisa constituem-
-se de ensaios clinicos, revisdes simples, revisoes siste-
maticas e pesquisas documentais (Quadro 1).

DISCUSSAO

O ultrassom, na sua forma continua, pode
ser descrito como um recurso que utiliza vibragdes
mecanicas por meio de ondas sonoras de alta fre-
guéncia, gerando calor dentro dos tecidos. Segundo
Kitchen & Bazin’, esse processo gera alguns efeitos
fisiolégicos (tais como reparo de lesdes), atua nos
processos inflamatérios, auxilia na formacéo de te-
cido de granulacao e age também no reparo do teci-
do 6sseo, além de promover alivio de dor neurogé-
nica e cronica.

A diatermia por ondas curtas promove o aque-
cimento tissular por meio da radiacdo eletromagné-
tica, em que sao emitidas correntes de alta frequén-
cia, com comprimento de onda que varia de 7 a 22
metros®.

A DMO também utiliza radiacdo eletro-
magnética com altas frequéncias para promover
aquecimento tecidual, porém com comprimento de
onda menor que a DOC. Nesse caso, existe grande
potencial para reflexdo da energia que é irradiada
ao paciente’.

Svarcova et al.® afirmam que a DOC é ca-
paz de promover melhora do quadro algico, tendo
os autores observado resultado semelhante ao obtido
com ultrassom. Relataram ainda que, com a asso-
ciacdo de ibuprofen ao tratamento, os indices de
analgesia mostraram-se superiores aos alcancados
com a corrente galvanica, muito embora se encon-
trassem equiparados aos do grupo que recebeu
ultrassom. Ressalva-se que, em 4 pacientes tratados
com DOC, o resultado apds o 10° atendimento foi
pior do que o do infcio do tratamento, ao passo que

0 mesmo ndo ocorreu com nenhum paciente nas
outras duas modalidades terapéuticas.

Falconer et al.’ realizaram um ensaio clinico
randomizado e cego para determinar a eficacia do
ultrassom no alivio da rigidez e da dor em pacientes
gue apresentavam contratura crénica devido a OA
de joelhos. Os pacientes realizaram 12 sessdes de
exercicio precedido por ultrassom (n=34) ou exercicios
e ultrassom placebo (n=35). Ambos os grupos apre-
sentaram melhora significativa na amplitude de
movimento articular, dor e velocidade da marcha;
entretanto, nao houve diferencas significativas entre
0s dois grupos.

As pesquisas de Greve et al."", Cecin et al."
e Marques & Kondo™, trés revisdes de literatura,
expdem a indicacdo dos recursos termoterapicos na
OA e sdo unanimes em afirmar que faltam estudos
conclusivos nessa area. Oosterveld e Rasker afirmam
que temperaturas superiores a 30°C ativam as enzi-
mas que degradam a cartilagem em articulacdes in-
flamadas, havendo maior destruicdo da mesma pela
colagenase™.

Moffett et al.* dispuseram-se a analisar os
efeitos da DOC pulsada no alivio da dor e na incapa-
cidade funcional do quadril e joelho acometidos por
osteoartrose. Vale lembrar que os efeitos da DOC
pulsada sdo basicamente atérmicos’. Um total de
92 pacientes foram divididos em trés grupos. O pri-
meiro recebeu DOC pulsada; o segundo DOC
placebo e o terceiro nao recebeu tratamento algum
(grupo-controle). Em trés semanas perfizeram um
total de nove atendimentos, com tempo de aplicagao
do aparelho de 15 minutos. Nao foram observadas
diferencas nos resultados entre os grupos, segundo
os relatérios diarios. Contudo, os pacientes do grupo
DOC placebo relatavam maiores beneficios apos os
atendimentos do que os participantes dos outros
grupos, o que, segundo os autores, nao apresentava
real importancia estatistica.

Uma revisao realizada para a Biblioteca
Cochrane por Welch et al.** procurou avaliar o efeito
da terapia por ultrassom na osteoartrite de joelhos.
Foram selecionados ensaios clinicos controlados,
randomizados ou ndo, casos-controle e estudos de
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coorte. Os resultados mostraram que ha alguma
vantagem do ultrassom em relacao ao placebo, quan-
do aplicado sobre grandes articulacdes, como quadril
e joelho, ndo havendo estudos que demonstrem qual
o efeito desse recurso sobre pequenas articulacoes.
Entretanto, a constatacao torna-se fragil, conside-
rando-se a falta de informacdo dos artigos sobre o
dispositivo e a fase da doenca, assim como a baixa
qualidade metodoldgica da pesquisa, que s6
considerou as variaveis “dor” e “perda da funcao”,
ambas comuns na OA.

Shields et al.’® compararam o uso da DOC
continua com a DOC pulsada, por meio de um ques-
tionario distribuido a 116 fisioterapeutas, dos quais
75% responderam. Dos respondentes, 27 % relataram
preferir utilizar a forma pulsada e, como indicacao
para essa modalidade, apontaram doencas tais como
les6es agudas de tecidos moles, OA aguda, sinusite
e artrite reumatoide. A DOC continua foi indicada
para o tratamento da OA crénica, poliartrite e artrites
nao especificas.

Kozanoglu et al.’” propuseram-se a comparar
a efetividade do ultrassom continuo e do ultrassom
associado a ibuprofen (fonoforese) em joelhos aco-
metidos por OA. Através de testes especificos como
Western Ontario and Master Universities Osteoarthritis
Index (WOMAC), a mobilizaco ativa, a dor, a am-
plitude de movimento e o teste do tempo de ca-
minhada em 20m, avaliaram as condicdes de cada
participante e, apds duas semanas de tratamento,
perceberam cerca de 30,0% de melhora em relacao
a primeira avaliacao do indice WOMAC em aproxi-
madamente 40,0% dos participantes que receberam
ultrassom associado a ibuprofen e em 46,6% dos
que receberam somente ultrassom. Antes da aplica-
¢do do ultrassom, eram colocadas bolsas de agua
quente nos joelhos por 20 minutos. Nao houve signi-
ficancia entre o uso do ultrassom com ou sem o
ibuprofen.

Kozanoglu et al.’” fizeram uma comparacao
entre massagem com gelo, ultrassom puro (ou seja,
sem associacao a nenhuma substancia) e fonoforese
(com dexametasona e lidocaina). Todos se mostra-
ram igualmente eficazes no alivio da dor, sendo mais
eficientes que suas formas placebo.

Diferentemente dos estudos citados acima,
que verificaram a capacidade analgésica da DOC, o
trabalho de Jan et al."® voltou-se para a questao da
sinovite associada a OA de joelho. Trinta pacientes
com OA de joelho foram submetidos a exame ultras-
sonogréfico a fim de confirmar sinovite local. Logo
depois foram separados em trés grupos distintos,
sendo que o 1° grupo recebeu DOC, o 2° DOC e
anti-inflamatérios e o 3° ndo recebeu tratamento
algum (grupo-controle). Foram realizados trinta aten-
dimentos, com duracdo de 20 minutos. A ultrasso-
nografia foi novamente realizada apés o 10°, 20° e
30° atendimentos. Apds 10 atendimentos, o grupo
1 apresentou reducdo de 81% da sinovite, e 0 grupo
2, 84%:; e, apds o 30° atendimento, 67% e 72%,
respectivamente. O grupo-controle ndo apresentou
alteracdes. Como explicacao para reducao da sino-
vite, 0s autores acreditam na premissa de que ocorra
melhora da circulacdo na rede vascular da membrana
sinovial.

Bjordal et al."® fizeram uma revisao siste-
matica com meta-analise, utilizando somente ensaios
clinicos controlados, randomizados e com placebo,
sobre o efeito a curto prazo de diferentes tipos de
intervencao fisioterapéutica para reduzir a dor causa-
da pela OA de joelho. Foram analisados o ultrassom,
a DOC, a Estimulacao Elétrica Nervosa Transcutanea
(TENS), a eletroacupuntura e o laser de baixa intensi-
dade. Somente a TENS, a eletroacupuntura e o /aser
de baixa poténcia apresentaram resultados clinica-
mente relevantes para o tratamento da dor, a curto
prazo, na OA.

Ja o estudo dos autores Silva et al.?° dedicou-
-se a comparacao da aplicacéo de crioterapia, cine-
sioterapia e DOC, como formas de tratamento da
OA de joelho, visando analgesia, melhora da ampli-
tude de movimento, flexibilidade e incremento da
forca muscular. O estudo contou com 25 participan-
tes, assim divididos: cinesioterapia + DOC por 20
minutos; cinesioterapia + crioterapia por 20 minutos;
e cinesioterapia. Foram realizados 2 atendimentos
semanais, perfazendo um total de 10 sessoes. Foi
observado que o grupo que recebeu DOC apresentou
melhora da flexibilidade e da forca muscular do grupo
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flexor do joelho; porém houve piora do grupo extensor
e ndo foram observadas mudancas nas demais va-
ridveis analisadas no estudo. Foi dito também que o
protocolo que utilizava crioterapia obteve os melhores
resultados no controle de todos os sinais e sintomas
descritos anteriormente.

O trabalho de Srbely?' fez uma reviséo na li-
teratura sobre o uso do ultrassom no manejo da
osteoartrose. Foram analisados 17 artigos, dos quais
5 eram revisoes literarias. O autor conclui que o ul-
trassom é uma ferramenta clinica importante e que
diversas pesquisas apontam que esse recurso pode
trazer muitos beneficios para o tratamento e gestao
da OA. No entanto, ha muitas limitacdes no deli-
neamento metodoldgico das pesquisas, incluindo
uma falta de consenso sobre a dose a ser utilizada,
além da falta de investigacoes sobre os efeitos biofi-
sicos do ultrassom.

Estudos apontam que o ultrassom néo é a
primeira modalidade a ser escolhida pelos fisiote-
rapeutas como forma de tratamento. Jamtvedt et
al.??, por meio de questionarios, identificou quais eram
as modalidades terapéuticas eleitas para propor-
cionar analgesia e incremento da forca muscular.
Apenas 21% dos fisioterapeutas que responderam
aos questionarios dizem utilizar o ultrassom conco-
mitantemente a cinesioterapia (sendo esta a moda-
lidade utilizada por cerca de 86% dos profissionais).

Ozgonenel et al.% realizaram um ensaio clini-
co randomizado, controlado e duplo cego, compa-
rando os efeitos da aplicacdo de ultrassom continuo
com placebo em 67 sujeitos, por 10 sessdes. Os para-
metros investigados foram a dor ao movimento, me-
dida pela escala visual da dor, WOMAC e tempo de
caminhada em 50 metros. Todos os instrumentos
avaliados melhoraram significativamente no grupo-
-tratamento.

CONCLUSAO

ApOs a revisao e analise dos artigos incluidos
neste estudo, é possivel inferir algumas conclusoées.
A maioria das pesquisas investiga os efeitos clinicos
causados pelas fontes produtoras de calor profundo

nos pacientes com osteoartrite, tais como dor, am-
plitude de movimento, velocidade da marcha e limi-
tacoes funcionais. Apenas um artigo analisou os
efeitos fisioldgicos sobre a sindvia, produzidos pela
diatermia por ondas curtas, encontrando, neste caso,
diminuicao do volume da membrana como acao anti-
-inflamatéria.

Entre os artigos de reviséo, pode-se observar
gue ha convergéncia nos aspectos conclusivos. Em-
bora todos acreditem em algum efeito benéfico quan-
do da utilizacdo do calor profundo, relatam que
muitas limitacdes metodoldgicas impedem que se
possa fazer qualquer afirmacdo. As limitacdes des-
critas orbitam em torno de questdes redundantes
quando se trata de recursos termo e eletroterapicos,
como a dosagem ou a descricdo técnica do aparelho
utilizado, que, em geral, ndo sdo bem estabelecidas.
Ha comentarios sobre a fase da doenca, fato nao
considerado na exposicao da amostra.

Os ensaios clinicos, embora tragam valiosas
informacdes a respeito da sintomatologia, lembrando
que este é o principal foco de tratamento na osteoar-
trite, ndo elucidam duvidas crénicas sobre os efeitos
a médio e longo prazo, considerando as alegacoes
das pesquisas in vitro, que afirmam uma maior ativi-
dade das colagenases sobre a matriz cartilaginosa
mediante o calor.

Parece haver um balanco positivo em favor
dos efeitos analgésicos produzidos especialmente pelo
ultrassom e pela diatermia por ondas curtas, ja que
nao foi encontrado qualguer estudo sobre a diatermia
por micro-ondas. Entretanto, a utilizacdo dos recursos,
ainda que com beneficios sintomaticos, nao assegura
que seus efeitos fisiolégicos contribuam positiva ou
negativamente na progressao da doenca.
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COMUNICACAO

Epilepsia e espiritualidade/religiosidade

Epilepsy and spirituality/religiosity

Gléria Maria de Almeida Souza TEDRUS!
Lineu Corréa FONSECA'

RESUMO

As implicacdes da espiritualidade/religiosidade na satde vém sendo estudadas e
documentadas cientificamente. A relacdo entre epilepsia e espiritualidade/reli-
giosidade esta presente na histéria da humanidade e também tem sido alvo de
investigacdo em décadas recentes. Este estudo utilizou as bases de dados e Lilacs
e MedLine, a partir da busca com os descritores spirituality AND epilepsy, e com
religious AND epilepsy, nos idiomas inglés, espanhol e portugués, em artigos
publicados no periodo de 1997 a 2009. Sao apresentados nesta revisdo, de forma
sistematica, os achados dos estudos, distribuidos em cinco topicos: 1) aspectos his-
toricos da relacdo entre epilepsia e espiritualidade/religiosidade; 2) experiéncia
religiosa ictal e pos-ictal na epilepsia de lobo temporal; 3) hiper-religiosidade e
epilepsia do lobo temporal; 4) experiéncia religiosa, crise epiléptica e bases neurais;
5) qualidade de vida e espiritualidade/religiosidade. Historicamente a epilepsia
tem sido ligada a preconceitos relacionados a interpretacdes religiosas acerca da
génese das crises epilépticas. Experiéncias religiosas ou hiper-religiosidade tém
sido descritas em cerca da 10% dos pacientes com epilepsia do lobo temporal. A
base neural dessas experiéncias religiosas nao esta bem definida, mas estruturas
dos lobos temporais parecem ter uma participacao importante. Esta revisdo mos-
tra, na avaliacdo de pessoas com epilepsia, a importancia de uma perspectiva
integrada, de cunho biopsicossocial, na qual aspectos religiosos podem ser rele-
vantes.

Termos de indexacdo: Epilepsia. Espiritualidade. Religido.
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ABSTRACT

The implications of spirituality and religiosity on health have been scientifically
studied and documented. The relationship between epilepsy and spirituality and
religiosity is present in the history of mankind and has been investigated in the
past few decades. This study searched the Lilacs and Medline databases for articles
published from 1997 to 2009 in English, Spanish and Portuguese using the
terms “spirituality AND epilepsy” and “religiosity AND epilepsy”. The findings of
the studies were divided into five topics and presented systematically in this
review: 1) historical aspects of the relationship between epilepsy and spirituality/
religiosity; 2) ictal and postictal religious experience in temporal lobe epilepsy; 3)
hyper-religiosity and temporal lobe epilepsy, 4) religious experience, epileptic
seizures and neural bases, and 5) quality of life and spirituality and religiosity.
Historically, epilepsy has been associated with prejudice against the religious
interpretations of the genesis of epileptic seizures. Religious experiences or
hyper-religiosity have been described in roughly 10% of the patients with
temporal lobe epilepsy. The neural base of these religious experiences is not well
defined, but temporal lobe structures seem to play an important role. This review
shows the importance of considering biological, psychological and social aspects
when assessing individuals with epilepsy, since religious aspects can be relevant.

Indexing terms: Epilepsy. Spirituality. Religious.

INTRODUCAO

A epilepsia é uma condicao neurolégica cro-
nica, caracterizada por Crises Epilépticas (CE) recor-
rentes, causadas pela atividade neuronal excessiva
no cérebro, usualmente autolimitada.

Ela é a doenca neuroldgica mais comum, aco-
metendo aproximadamente 1% da populacao
mundial. Tem diversas etiologias e prognoésticos'~.
Em paises em desenvolvimento, pacientes com epi-
lepsia encontram significativas barreiras étnicas, cul-
turais, religiosas, educacionais e econémicas, para
o seu adequado tratamento’?.

Pacientes com epilepsia associam-se, mais fre-
qguentemente do que o restante da populacdo a
comorbidades como perda de memdria, depressao,
disturbios psiquiatricos, ou ainda, desempenho psi-
cossocial prejudicado e risco aumentado de morte' .

A semiologia da CE pode diferir dependendo
do local, da extensao e da propagacao da descarga
epiléptica no sistema nervoso central®.

Na Epilepsia do Lobo Temporal (ELT), a mais
frequente forma focal do adulto®, ocorrem mani-
festacbes psiquicas clinicas na CE em aproxima-

damente 25% dos casos®. Podem ocorrer como
manifestacdo ictal, medo, déja vu, jamais vu, aluci-
nacao visual ou auditiva, despersonalizacao de reali-
zacao, estado de sonho, sensacao de prazer e feli-
cidade, assim como experiéncias cognitivas e espi-
rituais®>®.

Como as CE sao eventos paroxisticos muitas
vezes inexplicaveis para 0s pacientes e como, na
ELT, sdo caracterizadas por subita intrusdo de expe-
riéncias extraordinarias, elas tendem a ser interpre-
tadas culturalmente como “possessao” ou “ter-se
tomado por espirito”, com significado religioso®’'".

Espiritualidade/religiosidade e saude

As implicacdes da espiritualidade na satde
vém sendo estudadas e documentadas cientifica-
mente. Nas Ultimas décadas, cada vez mais, ha estu-
dos mostrando uma associacao significativa entre a
Espiritualidade/Religiosidade (E/R) e a saude'?'3,
apontando que haveria um “fator religioso” na saude
e na doenca'>'3. Por outro lado, o conceito de satude
tem-se tornado mais complexo e, recentemente, foi
alterado ao ser acrescentada a dimensao espiritual,
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em interacao com fatores fisicos, mentais e so-
Clais™ 3.

A espiritualidade pode ser definida como um
sistema de crencas que enfoca elementos intangiveis,
que transmite vitalidade e significado aos eventos
da vida'.

A espiritualidade e a religiosidade estdo rela-
cionadas, mas ndo sdo sinbnimos. Religiosidade
envolve um sistema de culto e doutrina, que é com-
partilhado por um grupo, e, portanto, tem caracte-
risticas comportamentais, sociais, doutrinarias e va-
lores especificos'. A religido é definida como a crenca
na existéncia de um poder sobrenatural, criador e
controlador do universo, e assim, atribui ao homem
a natureza espiritual, que persiste apds a morte do
corpo'>™. Ja a espiritualidade aborda questoes a
respeito do significado e do propésito da vida, e nao
se limita a alguns tipos de crencas ou praticas.

Alguns autores apontam o potencial benéfico
da religido, na medida em que esta atuaria como
um mediador de comportamentos, seja pelo incen-
tivo e promocéo de habitos de vida mais saudaveis
€ menos expostos a riscos, seja pelo apoio social
oferecido pelos grupos religiosos, seja ainda pela
disponibilidade de um sistema de crencas que pro-
picia sentido a vida e ao sofrimento, dentre outros
fatores™1®.

Entretanto, ainda estao sendo pesquisados os
mecanismos bioldgicos especificos envolvidos na
relacdo entre religiao e satde, assim como os efeitos
positivos da espiritualidade/religiosidade sobre a
saude'>s.

O reconhecimento da relevancia da discussao
cientifica da dimensao E/R, no comportamento e nas
condicoes de satde do ser humano, levou a Asso-
ciacdo Psiquiatrica Americana a realizar mudancas
em sua apresentacao da religiao, incluindo no ulti-
mo Diagnostic and Statiscal Manual of Mental
Disorders - DSM-IV uma nova categoria diagndstica,
"Problemas Espirituais e Religiosos”, no Eixo I, no
item “Qutras condicoes que podem ser um foco de
atencado clinica”".

H& um aumento crescente do interesse na
neuroteologia'®'®. Entretanto, a base bioldgica, parti-

cularmente a 4area cerebral especifica responsavel
pela percepcao religiosa, é ainda pouco conhe-
cida'®2°.

Todas as experiéncias humanas sao mediadas
no cérebro, incluindo a razéo cientifica, a deducao
matematica, o julgamento moral, a experiéncia e 0
comportamento religiosos, a emocao e o pensa-
mento'®'82021 £ inequivoco também considerar a reli-
gido como parte do comportamento humano, com
representacao cerebral?'.

Nesse sentido, alguns estudos questionam se
as areas cerebrais da cognicao estariam envolvidas
com a experiéncia religiosa e sugerem que algumas
delas estariam envolvidas com a E/R e seriam res-
ponsaveis pela “percepcao do divino”?'. E sabido
gue o envolvimento em praticas ou experiéncias reli-
giosas ou mesmo a hiper-religiosidade sao relati-
vamente comuns em individuos com doencas que
envolvem a regido pré-frontal e dos lobos temporais,
como a esquizofrenia, as desordens bipolares e algu-
mas epilepsias do lobo temporal??23.

Entretanto, sdo poucos os pesquisadores que
se dedicam a esse estudo. O aprofundamento dos
conhecimentos de neurociéncia na relacao entre
E/R e os aspectos clinicos das epilepsias, pode abrir
caminhos e trazer novos subsidios ao estudo dos
aspectos neurais da E/R. Faz-se necessario que inves-
tigadores, de forma sistematica e ética, com metodo-
logia epidemioldgica ampla o suficiente para englo-
bar todos os aspectos que o assunto requer, se
envolvam na producao de conhecimento na interface
E/R e epilepsia.

Assim, este estudo realiza uma revisao de ar-
tigos sobre a relacdo entre E/R e epilepsia, publi-
cados no perfodo de 1997 a 2010.

METODOS

A revisao sistematica foi feita no banco bi-
bliografico MedLine, a partir da busca com os descri-
tores spirituality AND epilepsy e religious AND
epilepsy, nos idiomas inglés, espanhol e portugués,
em estudos publicados no periodo de 1997 a 2010.
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Foram encontrados 55 artigos e, entdo, excluidas as
publicacdes ndo pertinentes ao foco do estudo, como
as que abordam a relacdo entre espiritualidade e
medicina alternativa/terapia complementar, e os estu-
dos antropolégicos acerca do tema. Complemen-
tarmente, foi feita uma revisdo no sistema Lilacs,
usando 0s mesmos termos, ndo sendo recuperados
artigos a partir destes.

Para contextualizar o tema do ponto de vista
conceitual e de diagndstico, foram também incluidos
outros textos relacionados ao tema, mas que nao
apareceram na busca pelos descritores.

RESULTADOS

Apbs a revisdo da literatura e a selecdo dos
artigos, foram inclufidas neste trabalho 26 publicacdes
(9 trabalhos de revisao, comentario ou carta ao edi-
tor, e 15 trabalhos originais de aspectos clinicos e/ou
neurofisiolégicos, ou ainda historicos, sobre a relacdo
entre epilepsia e E/R).

De forma sistemadtica, os achados desses estu-
dos foram subdivididos nos seguintes topicos: 1)
aspectos histéricos da relacao entre epilepsia e E/R;
2) experiéncia religiosa ictal e pés-ictal na ELT; 3)
hiper-religiosidade e ELT, 4) hiper-religiosidade,
experiéncia religiosa, crise epiléptica e correlacao
anatomofisiopatoldgica; 5) qualidade de vida e E/R.

Aspectos histéricos da relacao entre
epilepsia e E/R

A relacao entre epilepsia e E/R esta presente
na histéria da humanidade™ .

A primeira descricdo de CE aparece em um
texto de 2000 anos a.C., sendo encontradas des-
cricbes posteriores em textos medievais, egipcios e
babilénicos. Os antigos gregos descreveram a epi-
lepsia como doenca sagrada, cercada de supersticdo
e misticismo, como uma visitacdo de “Deus” 372",

A nocao de génese divina da CE somente foi
descartada por Hipdcrates, em torno de 400 a.C.,

no tratado intitulado The Sacred Disease, que contri-
buiu para o esclarecimento e a distincdo entre reli-
gido, magia e ciéncia. Entretanto, o conceito de asso-
ciacao causal entre epilepsia e E/R persistiu nos dois
milénios sequintes’?".

No perfiodo medieval e na renascenca, domi-
nou a visao biblica de que a CE estaria associada a
situacdes misticas ou espirituais, como manifestacdo
de uma condicdo sagrada ou demonfaca, punicao
divina ou ainda intervencao de forcas sobrenatu-
rais - morbus sacer**'**, Em muitas culturas, alguns
desses aspectos ainda persistem até hoje, dificultando
o diagndstico e tratamento adequados das epi-
lepsias®72°.

E sabido que, ao longo da histéria, apresen-
taram epilepsia muitos profetas e lideres religiosos,
assim como grandes nomes das artes, da politica e
da ciéncia®'*.

E importante salientar que a epilepsia nao é
necessariamente um fator limitante para o individuo,
podendo, ao contrério, ser uma fonte de inspiracdo
de agbes humanas, tanto que teve forte influéncia
na histéria da cultura e da religido ocidentais?'2426,

Cientificamente, a relacdo entre epilepsia
(particularmente a ELT) e religiosidade é reconhecida
desde o inicio do século XIX, embora sejam poucas
as informacdes disponiveis dessa época. O aumento
da sensibilidade religiosa (hiper-religiosidade), a
desabilidade, o isolamento social e a grande ne-
cessidade de consolo religioso de individuos com
epilepsias internados em asilos, foram descritos por
Esquirol e por Morel, respectivamente em 1838 e
em 18602"%4,

J& no inicio do século XX, alguns estudos su-
geriram que os individuos com epilepsia desen-
volviam o “fervor religioso” como caracteristica inte-
rictal®.

Na década de 1970, houve um incremento
das pesquisas cientificas sobre a relacao entre reli-
giosidade e ELT. Reconheceu-se ainda o papel do
lobo temporal como responsavel pelas experiéncias
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cognitivas/emocionais da religido, a partir do classico
trabalho de Dewhurst & Beard sobre 6 pacientes com
ELT242e,

Hiper-religiosidade, hipossexualidade e hiper-
grafia foram caracteristicas clinicas descritas na sin-
drome de Geschwind, em 1975%7%°, e confirmadas
em estudos posteriores?*3°3!, Entretanto, alguns estu-
dos sugerem que a hiper-religiosidade e a conversao
religiosa podem ocorrer também em outros tipos de
epilepsias®.

A base bioldgica da religiosidade ainda nao
esta totalmente definida. O estudo das éareas res-
ponsdveis pela emocao, as areas corticais limbicas
(o lobo limbico, o hipocampo e a amigdala), trouxe
contribuicdes para a interpretacdo de comporta-
mentos ligados a E/R, presentes em pacientes com
epilepsia, particularmente na ELT'®?".

Experiéncia religiosa ICTAL ou
POS-ICTAL na ELT

A investigacao de experiéncias religiosas rela-
cionadas a epilepsia é marcada historicamente por
contradicdes e conflitos?'.

Recentemente, em estudos funcionais de
neuroimagem morfoldgica e funcional do sistema
limbico, do hipocampo e da amigdala, foi possivel
imputar a essas estruturas comportamentos emo-
cionais, anteriormente descritos como sociais e psi-
colégicos®33.

O estudo da relacao entre experiéncia reli-
giosa e epilepsia, particularmente a ELT, tem contri-
bufdo para o esclarecimento de mecanismos neuro-
biologicos associados a alteracoes anatdmicas e fun-
cionais de estruturas limbicas'®33-3,

A experiéncia religiosa relacionada a epilepsia
pode ser ictal, pés-ictal aguda ou ainda interictal, e
envolve mecanismos neurofisiologicos distintos?*.
Entretanto, parece consenso que a maior parte das
experiéncias religiosas ocorre no periodo pos-ictal
imediato'%27.2°,

Experiéncia religiosa ictal

Manifestacao critica de éxtase pode ser ca-
racterizada pela presenca de episédios paroxisticos
e recorrentes de alteracdo da esfera afetiva, que
pode ser de sentimentos positivos de intenso prazer,
alegria e contentamento e, por vezes, de experién-
Cias cognitivas e espirituais. Esse tipo de CE, classi-
ficada como focal psiquica, é raro e pode ser de difi-
cil diagndstico®33,

A primeira descricao de crise caracterizada
por experiéncia religiosa, como “aura religiosa ou
sintomas premonitérios”, foi de Spratling (1904), que
as relatou em 3,9% dos pacientes com epilepsias'®3°.

A descricdo mais precisa e eloquente de expe-
riéncia ictal religiosa foi a de Fyodor Dostoyevsky,
em suas proprias CE, na obra literaria denominada
The idiot, publicada em 1868. Essas manifestacdes
ictais foram reconhecidas posteriormente como “epi-
lepsia de Dostoyevsky" 18:21:3637,

Aproximadamente 0,4% a 3,1% dos indi-
viduos religiosos que apresentam epilepsias focais,
durante descarga neural, tém experiéncia ictal reli-
giosa'®1:3837.3943 - A experiéncia religiosa ictal pode
ser caracterizada por sensed presence, a percepcao
de uma extraordinéria forca, acompanhada de sen-
sacao religiosa ou mistica''0183637  automatismo
motor (sinal da cruz)*', repeticao de frases religiosas®
e alucinacdo auditiva ou visual de contetdo reli-
gioso®38,

Entretanto, é sabido que a interpretacdo do
contelido como religioso depende de caracteristicas
culturais especificas do individuo e da localiza-
cao/propagacao da descarga ictal'"3840,

Experiéncias misticas e religiosas podem ser
evocadas por estimulacao elétrica transitéria ou mi-
crocrises epilépticas no cértex insular ou na regiao
anteromesial do lobo temporal”2'%4° Entretanto, ain-
da ha controvérsia quanto a lateralidade hemisférica
envolvida na atividade epileptogénica na CE com
manifestacdo de experiéncia religiosa''3637.39-41,

Ha, também, descricdo de manifestacao ictal
de conteudo religioso/espiritual em pacientes sem
interesse religioso especifico®®#.
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Em alguns pacientes com ELT, a experiéncia
ictal religiosa esta associada, com certa frequéncia,
a uma tendéncia a hiper-religiosidade interictal®383942,
ou a conversao religiosa?*2¢3, ou ainda, em apro-
ximadamente 23% dos casos, a quadros de psico-
se pos-ictal, com sintomatologia de contetdo reli-
gioso/espiritual®>4>.

Experiéncia religiosa pos-ictal
aguda ou interictal

De modo distinto da experiéncia religiosa que
ocorre no perfodo ictal e tem duracdo de segundos,
aquela que ocorre no periodo poés-ictal tende a ser
prolongada, geralmente com duracao de horas a dias
e, assim, caracteriza-se como psicose pos-ictal'®2®,

Experiéncia religiosa intensa'®?¢, subita con-
versdo?®?’3® ou ideacdo religiosa® estdo bem docu-
mentadas na literatura em pacientes com ELT, a
maioria deles com hiper-religiosidade interictal'®2.

A psicose pos-ictal, descrita por H. Jackson
em 1931 como insanidade pds-ictal, é causada por
exaustdo neuronal, provocada por aumento das
descargas no subcortex e sistema limbico do lobo
temporal, e/ou mediada por neurotransmissores,
associados na maioria dos casos a foco ou disfuncao
nas regides temporais de ambos os hemisférios'0242¢,
Entretanto, o mecanismo fisiopatoldgico e a latera-
lidade hemisférica ainda sdo discutidos'™263,

De modo distinto da experiéncia religiosa ictal
e pos-ictal, a religiosidade interictal & um status de
conviccao religiosa, um comportamento religioso.
Embora a hiper-religiosidade ndo seja comum em
pacientes com epilepsia, ela ocorre particularmente
naqueles com ELT'222293% que referem experiéncias
religiosas no periodo interictal em 7,3% a 11,3%
dos casos. Esse quadro acomete predominantemente
os individuos com epilepsia de longa duragao e dificil
controle, podendo compor a denominada psicose
epi|éptica*0'263&43"‘5.

Para alguns individuos, por vezes, é dificil a
distincdo temporal precisa entre experiéncia religiosa
premonitoria, ictal, pds-ictal e interictal, o que sugere

gue possa haver entre essas situagoes clinicas uma
mutua influéncia ou mecanismo fisiopatolégico co-
mUm10’26’38.

Tém sido discutidos a influéncia e o meca-
nismo da meditacdo transcendental na CE e na epi-
lepsia“64’. E sabido que, de modo complexo, a me-
ditacdo pode exercer dois efeitos distintos no controle
da CE, seja pela liberacdo de neurotransmissores
e/ou diminuicao do estresse, seja pelo efeito epi-
leptogénico, ao desencadear um status epilepticus
de novo**°.

Durante meditacao religiosa pode ser obser-
vada, em estudos de neuroimagem funcional, a ativa-
cao de regides dos lobos temporais33436.40.45,

Hiper-religiosidade e ELT

A religiosidade de pacientes com epilepsia,
principalmente com ELT, difere, no contexto e na in-
tensidade, daquela de individuos que frequentam
regularmente igrejas'®. As caracteristicas da hiper-
religiosidade foram inicialmente descritas por W.
James, em 1902'?, com a expressdo acute fever, rela-
tiva ao seu carater intenso, agudo e envolvente.

A hiper-religiosidade pode apresentar-se
como um interesse aumentado, especial e geral-
mente exagerado por assuntos religiosos, em que
podem estar presentes misticismo, troca de religides,
experiéncias religiosas multiplas, fanatismo religioso,
ideias de paranormalidade ou ainda “interesses inte-
lectuais novos”, como preocupacao com temas mo-
rais, filosoficos e cosmicos?62945.

Hiper-religiosidade, experiéncia
religiosa, crise epiléptica e bases neurais

Sao raros os estudos de correlacao anatomo-
fisiolégica do fendmeno espiritual. Com o avango
das neurociéncias, foi possivel a avaliacéo anatémica
e funcional do tecido cerebral in vivo de regides cere-
brais, com exames de imagem e neurofisioldgicos,
durante as atividades cognitivas, dentre as quais a
meditacao, a leitura de textos religiosas e/ou biblicos
e outros eventos religiosos?%:33:3450.51
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E sabido que o hemisfério cerebral direito esta
envolvido com aspectos da personalidade, sendo o
lobo frontal primariamente responsavel pelos valores
religiosos, sociais e politicos dos individuos'®?'2433,

Entretanto, tem sido discutido o papel de
areas frontais na E/R, pois ha questionamentos se o
envolvimento dessa regiao pode corresponder somen-
te a0 mecanismo da atencdo ou a uma ativacao si-
multanea de areas cerebrais distintas, que pode
ocorrer em processos cognitivos'®3423,

O lobo temporal esquerdo, ao contrario, pare-
ce ter papel importante na intensidade da experiéncia
do fenémeno espiritual, pois alguns estudos descre-
veram o achado, no eletrencefalograma, de atividade
epileptiforme nessa localizacdo, associado a expe-
riéncia transcendental’®*2%3, No entanto, outros
estudos observaram a associacao entre religiosidade
e regides temporais do hemisfério direito33941:42,

Quanto a lateralidade hemisférica da E/R, 0s
estudos ndo tém demonstrado claramente o envolvi-
mento de um Unico hemisfério durante o compor-
tamento religioso?'3>.

Em pacientes com ELT refratdria, foi descrita
a associacao entre menor volumetria do hipocampo
do hemisfério cerebral direito e maior religiosidade,
quando comparado grupo de pacientes ndo religiosos
a outro com maior religiosidade®.

Alguns estudos com pacientes com ELT, que
apresentam fendmenos religiosos ou experiéncias
religiosas durante as CE, sugerem envolvimento do
sistema limbico™?'4> e foco no hemisfério cerebral
direito'®%*. Em alguns pacientes com ELT podem ser
observadas, com a progressao da doenca, alteracoes
da personalidade caracterizadas por aprofundamento
da emotividade ou comportamento hiperético (ou
hiper-religioso) voltado as questdes espirituais. Tais
alteracdes mostraram-se associadas a mudancas
neurofisiolégicas de estruturas limbicas e a um

aumento das conexdes mesolimbicas e mesocor-
ticqis'0.19.22,26,28-30,42,44.45

O aumento da emotividade e o comporta-
mento religioso exacerbado se devem ao acome-
timento do hemisfério esquerdo, ou ainda a assime-

tria inter-hemisférica das regides temporais?#203140,
De modo distinto, estudos mais recentes refutam os
achados de relacdo entre aspectos psicopatolégicos
e lateralidade hemisférica, ou diferenciacdo topo-
gréafica mesial ou nao da lesao cerebral, na ELT™.

Sao poucos os estudos de neurotransmissores
na E/R. Em atividades religiosas como meditacdo,
transe e experiéncia mistica, ha envolvimento da sero-
tonina e da dopamina e evidéncia limitada de outros
neurotransmissores?'>. Por outro lado, alguns estudos
sugerem que individuos religiosos tendem a ter
menor quantidade de receptores de serotonina do
gue pessoas nao religiosas'.

Entretanto, permanece indefinida a génese
da intensa experiéncia religiosa associada a algumas
doencas neuroldgicas, particularmente a ELT, e a
algumas doencas psiquiatricas®*#°. Alguns estudos
sugerem gue, nessas doengas, possa ocorrer aumen-
to das sinapses excitatorias em detrimento das inibi-
térias, devido a potencializacdo ou ao rearranjo de
conexdes e descargas neurais anémalas, o que po-
deria desencadear um incremento das significacbes
afetivas, ou uma provéavel dissociacdo entre o esti-
mulo e o valor afetivo da E/R?23°,

Qualidade de vida e E/R

E sabido que aspectos clinicos da epilepsia,
como a frequéncia e o tipo de CE, tém grande im-
pacto na Qualidade de Vida (QV) de pacientes com
a doenca. Por outro lado, ainda ndo esta totalmente
esclarecido como a complexa inter-relacdo de va-
ridveis psicossociais e aspectos clinicos atuaria de
modo negativo e com tado grande impacto na QV
desses individuos*®.

E sabido que pacientes com epilepsia podem
apresentar prejuizo psicossocial. Assim, no diagnéstico
e na atencao a esses pacientes deve ser enfatizado
o controle efetivo das CE, mas também é funda-
mental uma abordagem multidisciplinar, que observe
0s aspectos psicossociais envolvidos. Alguns estudos
sugerem que a E/R possa ser um elo entre saude e
doenca, com substancial melhoria da QV desses pa-
cientes>.
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CONCLUSAO

Apesar de a epilepsia ter tido alguma influén-
cia na histéria da humanidade em aspectos culturais
e religiosos, ainda persistem questionamentos acer-
ca da interacao entre epilepsia e religido, bem como
acerca das evidéncias cientificas que suportariam tal
associacao.

Aspectos éticos e pessoais podem promover
vieses na analise e interpretacao de estudos envol-
vendo aspectos de E/R e salde e, assim, torna-se
necessario que mais estudos na area da neurociéncia
utilizem metodologias cientificas na avaliacdo do
tema. Em resumo, esta revisao enfatiza a importancia
da visdo integrada dos aspectos psicossociais asso-
ciados aos biolégicos quando se discute a relacdo
entre epilepsia, sistema nervoso central e E/R.
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RESUMO

O carcinoma medular de tireoide é caracterizado por propriedades histoldgicas
especificas e pela producdo de um marcador tumoral, a calcitonina. E uma neopla-
sia que corresponde a 5% a 10% de todos os canceres tireoidianos. Nos porta-
dores de carcinoma medular de tireoide, a cura ou prevencdo sao praticamente
eficazes quando séo usados programas de rastreamento genético e/ou bioqui-
micos em todos os membros de familias reconhecidas como transmissoras do
carcinoma medular de tireoide, associado ou ndo a outra endocrinopatia.
Propriedades imuno-histoquimicas das células tireoidianas, junto com determina-
¢Oes séricas de calcitonina, tém identificado pacientes com alto risco de desenvolver
carcinoma medular de tireoide. Nessa linha, este estudo apresenta trabalho de
acompanhamento de dois pacientes com histérico de disfuncgoes tireoidianas na
familia, atendidos no Servico de Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Faculdade de
Medicina de Jundiai, entre janeiro de 2008 e novembro de 2009, devidamente
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo. Ambos os pacientes
foram submetidos a tireoidectomia e, ap6és um ano, ndo mais apresentavam os
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sintomas da doenca. Durante a investigacdo, foi realizado estudo bioquimico
através da dosagem de calcitonina como programa de rastreamento e, a andlise
anatomopatolégica e imunoistoquimica pos-tireidectomia evidenciando quadros
compativeis com carcinoma medular de tiredide. O diagndéstico e tratamento pre-
coce desta neoplasia permitem a eventual cura do paciente.

Termos de indexacdo: Calcitonina. Carcinoma. Glandula tireoide. Programa de
rastreamento.

ABSTRACT

Medullary thyroid carcinoma is characterized by specific histological properties
and by the production of a tumor marker called calcitonin. This neoplasm
corresponds to 5 to 10% of all thyroid cancers. Cure or prevention of medullary
thyroid carcinoma is usually achieved when genetic screening and/or biochemical
programs are used on all members of families that carry the gene, whether
associated or not with other endocrine diseases. Determination of the
immunohistochemical properties of thyroid cells and serum calcitonin levels has
identified patients at high risk of medullary thyroid carcinoma. Thus, this study
presents the follow-up of two patients with a history of thyroid disorders in the
family, seen at the Head and Neck Surgery Service of the Jundiai School of Medicine
between January 2008 and November 2009. Both patients were submitted to
thyroidectomy and after one year, they no longer presented symptoms of the
disease. The screening program consisted of determining serum calcitonin levels
and post-thyroidectomy immunohistochemical, anatomical and pathological
analyses, which evidenced features characteristic of medullary thyroid carcinoma.
Early diagnosis and treatment of this neoplasm allow the patient to be cured.

Indexing terms: Calcitonin. Carcinoma. Thyroid gland. Screening mass.

INTRODUCAO

Os nédulos de tireoide tém alta prevaléncia
na populacdo, sendo o cancer dessa glandula a
neoplasia enddcrina mais comum’.

J& o Carcinoma Medular de Tireoide (CMT)
€ uma neoplasia rara, que corresponde a 5% a 10%
de todos os canceres tireoideos, podendo ocorrer sob
a forma esporédica (75% dos casos) ou familiar (25%
dos casos). E um tumor maligno que acomete as cé-
lulas parafoliculares, também denominadas células
C, Produtoras de Calcitonina (CT)'2. Na forma familiar
da doenca, sdo encontrados trés diferentes subtipos,
denominados Neoplasias Enddcrinas Multiplas do tipo
Il (MEN Il - Multiple Endocrine Neoplasia, Type I), e
definidos em funcdo da combinacao dos tecidos afe-
tados e da presenca/auséncia de anormalidades em
seu desenvolvimento. O padrao de heranca obser-
vado para as trés formas é o autossémico dominante

com penetrancia incompleta, sendo usualmente o
CMT a primeira manifestacdo clinica®.

Entre as contribuicbes da patogénese mole-
cular, a mais importante é, sem duvida, a possibi-
lidade de diagnosticar os individuos portadores de
mutacdes do gene RET em familias com carcinoma
medular de tireoide, e assim obter a cura da doenca,
antes mesmo de sua apresentacado clinica*.

O diagnéstico do CMT baseia-se em achados
clinicos, citoldgicos, testes laboratoriais e de imagem.
A queixa mais frequente é o aparecimento de nédulo
endurecido no pescogo, que pode representar tanto
o tumor primério como a metastase linfonodal. A
presenca de sintomas sugestivos de hipercalcemia
(hiperparatireoidismo por hiperplasia da paratireoide),
e/ou de feocromocitoma (palpitacoes, irritabilidade,
cefaleia e hipertensao), assim como rouquidao, disfa-
gia e diarreia, devem ser investigadas. Tais dados
da histéria clinica devem ser estendidos no interro-
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gatorio sobre os antecedentes dos familiares de
primeiro e segundo graus de todos os pacientes com
queixa de nddulo na regido tireoidea, para explorar
a possibilidade de se estar diante de um grupo de
portadores de carcinoma medular familiar. Nesse sen-
tido, os familiares sob risco de desenvolvimento do
CMT devem encaminhados ao screening genético,
por meio de teste molecular e teste bioquimico com
radioimunoensaio da calcitonina sérica basal e pds-
-estimulo®.

Assim, o objetivo deste trabalho foi destacar
a realizacao do rastreamento de CMT, através da
dosagem de calcitonina em um segundo paciente,
a partir da histéria de um caso de CMT isolado na
familia.

CASO CLIiINICO

Este estudo apresenta trabalho de acom-
panhamento de dois pacientes no Servico de Cirurgia
de Cabeca e Pescoco da Faculdade de Medicina de
Jundiai, entre maio de 2008 e outubro de 2009.

O primeiro caso trata de uma paciente do
sexo feminino, de 22 anos, encaminhada ao referido
servico para avaliacao e conduta. A paciente relatou
noddulo no lobo esquerdo da tireoide h& um ano,
também palpével ao exame clinico. Foi realizada
Puncao Aspirativa por Agulha Fina (PAAF), sendo
observado quadro compativel de lesdo folicular de
tireoide. A ultrassonografia complementar encontrou
dois nédulos no lobo esquerdo da tireoide, com
dimensoes de 1,2cm e 1,0cm. Na tomografia compu-
tadorizada cervical foram encontradas linfonodo-
megalias na regido cervical bilateral (niveis IB, lIA,
lIB, e ), sendo a paciente encaminhada para Ti-
reoidectomia Total (TT). O laudo anatomopatoldgico
demonstrou nédulo tireoidiano com 2,5cm X 2,0cm,
encapsulado, caracterizado por proliferacao de célu-
las pequenas, com nucleos arredondados e hipercro-
maticos. Foram encontradas células com distribuicio
em blocos, formando corddes que esbocavam arranjo
papilifero. Foi observado estroma com extensa depo-
sicao de material hialino denso e homogéneo, e
presenca de infiltracdo focal da capsula tumoral.
Constatou-se auséncia de extensao extratireoidiana.

O diagnostico foi sugestivo de carcinoma medular
de tireoide.

Realizou-se o esvaziamento cervical central
e lateral, pois, segundo a literatura, o esvaziamento
central (niveis VI e VII) é praticamente mandatorio
nos casos de CMT, assim como o esvaziamento dos
niveis I, I, lll, IV e V é indicado para controle da
neoplasia, dada a incidéncia de metastases gan-
glionares que acompanham esse tumor.

Na imuno-histoquimica, utilizando-se o méto-
do do complexo estreptoavidina-biotina-peroxiadase,
obteve-se resultado positivo para calcitonina, suge-
rindo o diagnéstico de quadro morfolégico e imuno-
-histoquimico compativel com CMT (Figura1).

Um ano apos a tireoidectomia total, periodo
em que a paciente fez reposicao de T4 (100mcg/1
vez ao dia), ela ndo apresentava nédulos palpéveis
na regiao cervical, assim como referiu sentir-se assin-
tomatica, tendo exibido os seguintes resultados: TSH
0,2mUIL (Vr: 0,3 a 5,0mUI), T, 1,3ug/dL (Vr: 0,8 a
1,9ug/dL), calcitonina 9,8pg/mL (Vr: até 10pg/mL).

Dosagem de calcitonina realizada nos fami-

liares da paciente constatou nivel sérico elevado no
pai, enquanto outros familiares de primeiro e sequndo

Figura 1. Imagem da imuno-histoquimica (100X), utilizando-se o
método do complexo estreptoavidina-biotina-peroxiadase,
mostrando quadros compativeis com carcinoma medular
de tireoide.
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graus apresentaram valores de calcitonina menores
que 5pg/mL.

No segundo caso, trata-se de paciente mas-
culino de 62 anos, com calcitonina elevada (maior
que 250pg/mL) e antecedente familiar (filha) de
carcinoma medular de tireoide. O exame clinico apre-
sentava tireoide palpavel e fibroelastica, com ta-
manho preservado, indolor, sem nédulos palpaveis
nem sinais flogisticos. A ultrassonografia comple-
mentar evidenciou aumento de volume do lobo di-
reito, com contornos normais e ecotextura hetero-
génica, sem calcificacoes, apresentando cistos (pe-
guenos cistos de permeio menores que 0,4cm) e um
nédulo hipoecogénico préximo ao istmo, medindo
0,8cm. O lobo esquerdo estava aumentado de volu-
me, com contorno normal e ecotextura heterogé-
nica, sem cistos, com microcalcificacbes esparsas no
tecido tireoidiano e presenca de nédulos calcificados
no terco médio do lobo, medindo 1,6cm X 1,0cm.
Na PAAF foi encontrado quadro compativel com
lesdo folicular. No Raios X do térax, nao foram encon-
tradas lesdes sugestivas de metastases.

Foi realizada TT e esvaziamento cervical pro-
fildtico central e lateral esquerdo. O exame anato-
mopatologico confirmou o quadro de CMT (Figura
2), acusando predominio de células claras no lobo

Figura 2. Imagem do exame anatomopatolodgico (100X), utilizan-
do o método de hematoxilina-eosina, confirmando o
quadro de carcinoma medular de tireoide.

direito (5,5 X 4,0 X 2,0cm), no esquerdo (5,0 X 2,0
X 1,5cm) e noistmo (2,0 X 1,0 X 0,3cm). Aos cortes
observaram-se duas lesdes esbranquicadas mal deli-
mitadas, medindo a menor 1,0cm no lobo direito, e
a maior, 1,5cm subcapsular no lobo esquerdo, com
pontos de calcificacdo no centro. O restante da ti-
reoide apresentava coloracdo castanho-amarelada
de aspecto coloide, com infiltracdo focal de capsula
da tireoide a direita e auséncia de invasao vascular.
A paratireoide ndo apresentou anormalidades.

Um ano apds a TT, periodo em que o paciente
fez resposicdo de T4 (100mcg/1 vez ao dia), ele
referiu sentir-se assintomatico, apresentando TSH
0,4mUl/L (Vr: 0,3 a 5,0mUl/L), T 1,2ug/dL (Vr:

4 livre

0,8 a 1,9ug/dL) e calcitonina 9,6 (Vr: até 10pg/mL).

DISCUSSAO

A grande maioria das neoplasias malignas
tireoideanas é chamada de Carcinomas Diferen-
ciados da Tireoide (CDT). Muito embora os CDT se
caracterizem por serem esporadicos, diversos traba-
lhos tém demonstrado um risco aumentado de 3,21
a 10,3 vezes em familiares de pacientes afetados
por essa neoplasia®.

Mutacdes germinativas do proto-oncogene
RET causam predisposicao para todas as formas de
carcinoma medular da tireoide familiar Familial
Medullar Thyroid Carcinoma (FMTC), seja quando
elas fazem parte da MEN I, seja quando se apre-
sentam como manifestacao isolada®.

A MEN lIA, a mais frequente de todas as for-
mas, é encontrada quando todos os individuos
afetados desenvolvem CMT bilateralmente ou hiper-
plasia de células C, produtoras de calcitonina, geral-
mente antes dos 30 anos de idade, com possibilidade
de associacao com feocromocitoma (50% dos casos)
e hiperparatireoidismo (10% a 20% dos casos). No
entanto, anormalidades de desenvolvimento sdo
raras. Existem, ainda, variantes raras de MEN [lIA
associadas a doenca de Hirschsprung (HSCR) ou a
manifestacoes cutaneas, traduzidas por liquen ami-
loide cutaneo’.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 19(1-6):91-97, jan./dez., 2010



CARCINOMA MEDULAR DE TIREOIDE 95

A MEN [IB é a mais distinta e agressiva das
trés categorias e se caracteriza pela presenca de
CMT e feocromocitoma, associados ao fenotipo
habitus marfanoides, a neuromas de mucosa, gan-
glioneuromatoses intestinais e disturbios neuro-
l6gicos’.

No que se refere ao padrao de heranga das
sindromes MEN I, o risco que um individuo tem de
herdar uma mutacdo no oncogene RET, tendo um
dos genitores afetados pela mutacdo em hetero-
zigoze, € sempre de 50%. Como se trata de uma
anomalia dominante, ou seja, apenas uma mutacao
em um dos dois alelos é responsavel pela predis-
posicdo a sindrome MEN I, a chance de o individuo
vir a desenvolver a FMTC, sendo ele portador da
mutacao genética, € de aproximadamente 100%
na maioria das mutacoes. Entretanto, em MEN A e
IIB, a expressividade é variada e depende do tipo de
mutacdo. Em alguns casos, individuos portadores da
mutacdo no RET manifestam MTC, mas nao mani-
festam as outras formas de cancer frequentemente
observadas entre outros individuos da mesma
familia®.

O CMT é um tumor com répida disseminacao
linfatica e com desenvolvimento de metastases locais
para os linfonodos das cadeias centrais, laterais, cer-
vicais e mediastinais, além de metéstases a distancia,
especialmente para o pulmao, o figado e ossos®.

O exame de imagem pela ultrassonografia
permite observar a multiplicidade dos nédulos e auxi-
lia a deteccdo de metastases linfonodais. Se forem
detectados linfonodos no espaco visceral do pescoco,
é aconselhavel a realizacdo de uma tomografia com-
putadorizada, para descartar a possibilidade de
comprometimento de linfonodos mediastinais''°.

Em 1962, Copp et al.'’, descreveram um
peptideo associado ao metabolismo do célcio, cha-
mado calcitonina. Este peptideo é secretado pelas
células do tipo C da tireoide e tornou-se conse-
quentemente um importante marcador dessas células
e do tumor medular da tireoide. Em casos heredi-
tarios, o diagndstico diferencial da neoplasia ti-
reoidiana pode ser alcancado pela determinacao da
presenca de calcitonina. A determinacao sérica pode

indicar hipotese diagndstica e também serve de mar-
cador de recorréncias e/ou metastases tardias. Nas
células tumorais, a imuno-histoguimica para calcito-
nina tanto pode determinar definitivamente o tipo
histologico, como pode indicar o carcinoma medular
primario em metastases com diagndstico indeter-
minado.

Os niveis de calcitonina, basal ou estimulado
por pentagastrina e/ou calcio, sao sempre aumen-
tados nos pacientes com CMT, de modo que valores
aumentados de CT ap6s cirurgia sdo geralmente os
primeiros sinais de persisténcia e recorréncia da
doenca.

A prevencao e cura do CMT sdo obtidas por
cirurgia’. Se os niveis de CT estdo elevados, o proce-
dimento cirlrgico é a tireoidectomia total, associada
ao esvaziamento da cadeia central dos linfonodos
cervicais'. Vale lembrar que, no procedimento cirtr-
gico, a morbidade do esvaziamento é minima, e mais
preocupante do que um hipoparatireoidismo é a reci-
diva ganglionar, que muitas vezes ndo permite um
resgate cirtrgico adequado e cura.

Ezabella et al.”® realizaram um estudo de de-
teccdo precoce de CMT, baseado na dosagem de
calcitonina, investigando 28 parentes de pacientes
com CMT. Os valores maximos da calcitonina sérica
em individuos sadios foram considerados como 10 e
320pg/mL, em condicdes basais e apds estimulo, res-
pectivamente. Em 2 dos casos estudados, fez-se o
diagndstico precoce do CMT pelos niveis excessi-
vamente elevados da CT. Foi realizada tireoidecto-
mia total e limpeza ganglionar preventiva, tendo os
achados patoldgicos e imunocitoquimicos confirmado
a presenca de CMT em ambos o0s casos.

As investigacdes consistem em fazer um le-
vantamento da histéria da familia quanto ao apare-
cimento da doenca, com encaminhamento dos indi-
viduos sob risco de desenvolvimento de CMT ao ras-
treamento por meio do teste bioquimico com ra-
dioimunoensaio da calcitonina sérica basal e pos-
-estimulo, exame imuno-histoldgico e diagndstico por
imagem’°.

Como o estadiamento da doenca é o fator
prognostico mais relevante, preconiza-se que pa-
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cientes com CMT esporadico devam ser identifica-
dos numa fase ainda precoce da doenca. Diversos
estudos foram publicados nos Ultimos anos abordando
a utilidade da medida rotineira de calcitonina, com
a finalidade de permitir um diagnéstico precoce de
CMT em pacientes com noddulos de tireoide. Esses
estudos encontraram uma prevaléncia de CMT de
0,6% a 1,4% em pacientes portadores de bocio
nodular'. Baseado nesses resultados, a sugestao de
incluséo de medida de calcitonina na avaliacao roti-
neira de nédulos de tireoide passou a ser amplamente
discutida’™.

Nesse sentido, a pergunta a ser formulada é
a seguinte: qual a utilidade ou o quanto é til dosar
calcitonina com o intuito de se fazer um diagnéstico
pré-operatério de CMT esporadico? Tal resposta resi-
de no conhecimento de que a calcitonina é um mar-
cador sensivel e especifico para o diagnéstico de
hiperplasia de células C e CMT. Diversos estudos
publicados nos ultimos dez anos sugerem que a
medida de calcitonina basal em pacientes com doen-
ca nodular tireoidiana, deve ser considerada, levando-
-se em conta o achado de CMT em até 41% dos
pacientes que apresentam niveis de calcitonina basal
elevados™’®,

Além disso, os niveis pré-operatorios de calci-
tonina correlacionam-se significativamente com o
tamanho do tumor e com a possibilidade de me-
tastases a distancia. Cohen et al.*?, utilizando método
imunorradiométrico para dosagem de calcitonina,
demonstraram que um nivel basal pré-operatério de
calcitonina superior a 1.000pg/mL correspondeu a
média de tamanho tumoral de 25mm e associou-se
ao encontro de metastases a distancia em 10,5%
dos casos, enquanto casos com niveis inferiores a
1.000pg/mL apresentaram tumores com média de
7mm e metastases a distancia em apenas 3,3% dos
casos. Nos casos com calcitonina menor que
100pg/mL, a média de tamanho tumoral corres-
pondeu a 3mm. No mesmo trabalho, os autores des-
creveram que niveis pré-operatérios de calcitonina
basal inferiores a 50pg/mL correlacionaram-se com
normalizacéo poés-operatéria em 97,8% dos casos
estudados.

E importante lembrar que, apesar de a calci-
tonina ser reconhecidamente um marcador tumoral
para CMT, outras doencas podem ser acompanhadas
de elevacao dos niveis séricos desse marcador, tais
como carcinoma pulmonar, sindrome carcinoide,
carcinoma de mama e outras'"’. Em conclus&o, nivel
de calcitonina basal superior a 10pg/mL em ensaio
imunométrico pode ser sugestivo de hiperplasia de
células C ou mesmo CMT, principalmente em casos
suspeitos para tais condicdes. Em pacientes porta-
dores de nédulos de tireoide sem suspeita clinica
prévia, valores de calcitonina basal acima do valor
de referéncia devem ser valorizados e investigados
de maneira a afastar possiveis interferentes, assim
como deve ser aplicado teste de estimulo para se-
crecdo de calcitonina’®.

CONCLUSAO

Investigacao em parentes de pacientes com
CMT por meio da dosagem de calcitonina pode levar
ao diagnostico e tratamento precoces dessa neopla-
sia, possibilitando eventual cura. O carcinoma medu-
lar de tireoide, apesar de sua frequéncia rara e das
controvérsias sobre sua origem, tem um desenvolvi-
mento agressivo e, por isso, deve ser rastreado e
rapidamente tratado, sendo relatada na literatura a
eficacia dos procedimentos cirlrgicos profilaticos em
membros assintomaticos das familias acometidas
pela doenca
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Struma ovarii em paciente com hipotireoidismo
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RESUMO

Este relato de caso trata de uma paciente com hipotireoidismo, que apresentou tu-
mor ovariano raro, de tecido tireoidiano, denominado Struma ovarii. Em analise da
literatura, somente 5% dos casos associa-se a hipertireoidismo, ndo havendo relatos
de associagao a hipotireoidismo. Foram demonstradas imagens de ultrassonografia,
laparoscopia e histologia do tumor, e realizadas comparacoes clinicas com as caracte-
risticas previamente descritas sobre esse tipo de tumor.

Termos de indexacdo: Estruma ovariana. Hipotireoidismo. Hipertireoidismo.

ABSTRACT

This case report is about a patient with hypothyroidism who presented a rare
ovarian tumor containing thyroid tissue, known as struma ovarii. According to
the literature, only 5% of the cases are associated with hyperthyroidism and
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there are no reports of an association with hypothyroidism. Ultrasound,
laparoscopic and histological images of the tumor were compared with the
characteristics of this type of tumor described in the literature.

Indexing terms: Struma ovarii. Hypothyroidism. Hyperthyroidism.

INTRODUCAO

O teratoma é um tumor derivado das células
da linhagem germinativa de um dos trés folhetos
embriondrios (ectoderma, mesoderma e endoder-
ma), podendo se apresentar como uni ou pluri-
tissular’.

O Struma ovarii é variedade rara de tumor
ovariano, composto por, pelo menos, 50% de tecido
maduro tireoidiano, representando 3% do total de
teratomas, 2% dos tumores ovarianos de células
germinativas e 0,5% de todas as tumoracoes desse
orgao?.

Geralmente é considerado benigno, embora
tenham sido relatados casos de malignizacdo em
5% a 10% dos casos?. De regra, é unilateral e pode
chegar a 30cm de diametro, sendo bilateral em ape-
nas 6% dos casos'. Tem maior prevaléncia em mulhe-
res entre 40 e 60 anos, sendo raro em pré-puberes e
menopausadas. Nao apresentam associacao genética
nem influéncia ambiental®.

A maioria das pacientes é assintomatica, mas
algumas podem manifestar distensdo abdominal, dor,
retencdo urindria, obstrucao intestinal, infertilidade
ou rubor facial, que pode ser explicado pela produgao
de esteroides. Ocasionalmente apresentam ascite e,
associado a esta, derrame pleural (pseudo-sindrome
de Meigs); entretanto, esse sinal ndo é indicativo de
malignidade. O tecido ectdpico tiroidiano no Struma
ovarii pode alterar a fisiologia da glandula tireoide,
ocasionando sintomas de tireotoxicose em 5% dos
casos. O Struma ovarii pode associar-se ao quadro
de hipertireoidismo, mas somente em 5% dos ca-
sos',

Alguns tumores tém a caracteristica de um
bécio multilocular com nédulo coloide, intercalados
com alteracdes hiperplésicas. Esses noédulos, por
vezes, implantam-se na cavidade peritoneal, ini-

ciando uma condicdo conhecida como strumosis
ovarii benigno, e podem, erroneamente, ser inter-
pretados como metdastases de tumor maligno?.

Pacientes com Struma ovarii benignos sao
curadas por cirurgia de retirada do tumor. Em si-
tuacdes em que ha ascite e/ou derrame pleural, a
simples remocédo da massa é suficiente para a re-
gressao espontanea dessas entidades nosolégicas.
Mesmo nos casos malignos o tratamento oferece
bons resultados, porém na presenca de metastases
0 progndstico é menos favoravel®. Apesar de pouco
conhecido, o tratamento para strumas malignos é
baseado em omentectomia, tireoidectomia seguida
de ablacdo com iodo radioativo e quimioterapia em
casos selecionados®.

Apesar de rara ocorréncia dentro da gine-
cologia, a lesao tem importancia nos diagnosticos
diferenciais de teratomas ovarianos, massas e dores
abdominais. Nesse contexto, este estudo tem por
objetivo relatar um caso e discutir as caracteristicas
clinicas do Struma ovarii, confrontando com a lite-
ratura.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 29 anos, nuligesta,
branca, natural e procedente de Campinas (SP),
assintomadtica, procurou o ambulatério para exame
ginecoldgico de rotina. Referiu menarca aos 11 anos,
ciclos menstruais regulares, uso de anticoncepcional
oral hd 8 anos e parceiro Unico sem antecedentes
de doenca sexualmente transmissivel. Apresentou
Citologia Oncolégica Classe Il de Papanicolau. Men-
cionou bons antecedentes de salde, exceto hipo-
tireoidismo, negando doencas, cirurgias, alergias,
tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas. Referiu
que tinha dificuldade de emagrecimento, motivo pelo
qual procurou o endocrinologista que, por exames
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laboratoriais, diagnosticou a doenga. Mantém acom-
panhamento ambulatorial e usa PuranT4® 50mcg/dia,
apresentando TSH e T4 livre normais. Em relacao
aos antecedentes familiares, tinha somente o pai
com hipertensao arterial.

Ao exame fisico encontrava-se em bom esta-
do geral, corada, eupneica, aciandtica, anictérica e
afebril. A pele e pelificacdo eram normais para sexo
e idade. A mensuracdo da pressao arterial foi de
140X80mmHg e o pulso de 72bpm. A tiredide apre-
sentava lobos de tamanho normal, méveis, indolores,
superficie regular e consisténcia elastica. Os pulmdes
mostravam-se com murmdurio vesicular presente, sem
ruidos adventicios, e o coracao, com bulhas ritmicas
e normofonéticas. Apresentava abdome plano, indo-
lor, sem visceromegalias, e membros inferiores sem
alteracoes.

Ao exame ginecoldgico, possuia mamas si-
métricas, sem abaulamentos ou retracées, sem nddu-
los palpaveis ou descarga papilar a expressao e axilas
livres. Genitais externos sem alteracoes, vagina pérvia
para espéculo n® 2, colo aparentemente epitelizado
com orificio externo puntiforme e secrecdo vaginal
fisioldgica. Ao toque vaginal bimanual, o Utero era
anteversofletido, de tamanho, forma e consisténcia
normais, colo uterino de consisténcia fibroelastica e
impérvio. A regido anexial direita continha massa
cistica, moével e pouco dolorosa, de 6cm de diametro.

Devido a palpacao dessa massa cistica, a pa-
ciente foi submetida a ultrassonografia transvaginal,
gue mostrou ovario direito com cisto complexo de
5,7cm de diametro, septos irregulares, espessados,
com fluxo evidente em é&reas sélidas e auséncia de
liguido livre na cavidade abdominal, e volume ova-
riano de 6,32cm (Figura 1).

Foi feita hipdtese diagnéstica de tumoracao
complexa no ovério direito, sendo a paciente subme-
tida a laparoscopia com ooforoplastia a direita, com
retirada do tumor (Figura 2).

O exame anatomopatoldgico revelou ausén-
cia de atipias celulares, sendo compativel com Struma
ovarii benigno (Figura 3). A dosagem plasmatica de
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Figura 1. Ovario direito com cisto complexo de 5,7cm de diametro,
septos irregulares, espessados e com fluxo evidente em
areas solidas. Volume ovariano = 6,32cm.

Figura 3. Representacao histolégica do tumor mostrando tecido
tireoidiano com a presenca de coléide rodeado por célu-
las foliculares.
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horménios tireoidianos apontou T.S.H. de 1,4Ul/ml
e T4 livre de 7,8ug/dL. Sendo assim, a paciente foi
orientada a manter controle ginecologico de rotina
e retorno periddico ao endocrinologista.

DISCUSSAO

O diagnéstico clinico pode ser suspeitado pela
presenca de massa pélvica, dor abdominal, sinais e
sintomas de hipertireoidismo, ascite que ocorre em
1/3 dos casos, embora a doenca possa ser totalmente
silenciosa’. No caso em estudo, a suspeicao diagnoés-
tica se baseou somente no achado de massa pélvica
em exame ginecoldgico de rotina, sendo que a pa-
ciente ndo apresentava os sintomas relacionados
acima.

A maioria dos Struma ovarii ndo apresenta
hipertireoidismo, sendo estes de pior prognostico.
Entre os exames laboratoriais, podem estar alterados
T3, T4 e TSH quando o tumor é funcionante. Marca-
dores como a-feto proteina, B-HCG (gonadotrofina
coribnica humana B) e CA125, que ndo sao especifi-
Cos para o Struma ovarii ou para processos de ma-
lignidade, ndo tém, por esse motivo, bom valor
diagndstico, associando-se mais a presenca de ascite
tanto em casos benignos quanto em malignos3&1°.

Carvalho etal.'', em 2002, relataram um caso
de hipotereoidismo ap6s retirada do tumor, mas sem
relacdo com alteracdo da quantidade de hormonios
antes da cirurgia. Ao contrario do que demonstra a
literatura, associando o Struma ovarii ao hiperti-
reoidismo, o caso relatado envolve paciente com
hipotireoidismo, tratada com levotiroxina sédica, o
que leva a hipotese de que o tumor nao teria relacao
com a doenca, visto que nao era funcionante.

Os estudos de imagem, como a ultrassono-
grafia, a tomografia computadorizada e a ressonan-
cia magnética, podem ser utilizados para avaliar as
caracteristicas morfoldgicas do tumor, bem como
auxiliar na definicdo de seu estadiamento. A ultras-
sonografia nao é especifica, pois mostra imagens
heterogéneas de dificil distincao entre cistos der-
moides e struma. Por outro lado, a dopplervelocimetria
pode ser de grande utilidade para avaliacao pré-

-operatdria, evidenciando fluxo sangufneo no centro
da lesdo solida, com fluxo de baixa resisténcia®. A
analise radiolégica pode revelar lesdes solidas,
cisticas ou mistas e, ainda, septos delimitando cavi-
dades ou presenca de calcificagdes. O achado
ultrassonogréfico deste caso mostrou lesao cistica
compativel com o toque vaginal, ndo sendo necessa-
rios outros exames para a intervencao cirdrgica.

O diagnéstico de certeza é feito somente atra-
vés da observagao histolégica do tecido obtido por
bidpsia. Técnicas imuno-histoquimicas para tioreoglo-
bulina, tiroxina e triiodotironina e/ou fator 1 de trans-
cricdo tireoidiana podem auxiliar no estabelecimento
do diagndstico em casos em que ha apresentacao
histolégica incomum?2.

A malignidade é rara, correspondendoa 5-10%
dos casos, e somente em 23% desses ha ocorréncia
de metastases. Os locais mais comuns acometidos
por metastases de contiguidade séo o omento, a ca-
vidade peritoneal e ovario contralateral. Pela via he-
matogénica podem ser atingidos cérebro, figado,
pulmdes e 0ssos; pela via linfatica, os linfonodos pél-
vicos regionais e para-aérticos'* . Os critérios histo-
l6gicos para malignidade sdo controversos, mas in-
cluem invasao capsular, alteracdes vasculares e
disseminacao’>. A recorréncia ocorre em 33% dos
casos e, mesmo assim, tem bom progndstico, sendo
as pacientes acompanhadas com exame clinico e
dosagem de TSH, tireotoxina e ultrassonografia'®.

Como predito, mulheres com Struma ovarii
benignos séo curadas por cirurgia de remocao do
tumor. Neste caso, a exérese foi feita por laparos-
copia, possibilitando a preservacdo do ovario aco-
metido.

CONCLUSAO

Neste relato, pode-se observar que a maioria
das pacientes com Struma ovarii o assintomaticas
e que o tumor, quando funcionante, pode associar-
-se ao quadro de hipertireoidismo. J4, no caso rela-
tado, o tumor ndo era funcionante, o que leva acre-
ditar que o hipotireoidismo era apenas coincidente.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 19(1-6):99-103, jan./dez., 2010



STRUMA OVARII EM PACIENTE COM HIPOTIREQIDISMO 103

COLABORADORES

Todos os autores participaram de todas as etapas
do artigo.

REFERENCIAS

1. Landin MF. Struma ovarri micking ovarian carcinoma:
a case reported and review of the literature. Appl
Cancer Res. 2008; 28(3):119-22.

2. Savelli L, Testa AC, Timmerman D, Paladini D,
Ljungberg O, Valentin L. Imaging of gynecological
disease (4): clinical and ultrasound characteristics of
struma ovarii. Ultrasound Obstet Gynecol. 2008;
32(2):210-9.

3. Kim D, Cho HC, Park JW, Lee WA, Kim YM, Chung PS,
et al. Struma ovarii and peritoneal strumosis with
thyrotoxicosis. Thyroid. 2009; 19(3):305-8.

4. Roth LM, Talerman A. The enigma of struma ovarii.
Pathology. 2007; 39(2):139-46.

5. Talerman A. Germ cell tumors of the ovary. Curr Opin
Obstet Gynecol. 1997; 9(1):44-7.

6. Roth LM, Karseladze Al. Highly differentiated follicular
carcinoma arising from struma ovarii: a report of 3
cases, a review of the literature, and a reassessment
of so-called peritoneal strumosis. Int J Gynecol Pathol.
2008; 27(2):213-22.

7. RanaV, Srinivas V, Bandyopadhyay S, Ghosh SK, Singh
Y. Bilateral benign non functional struma ovarii with
Pseudo-Meigs’ syndrome. Indian J Pathol Microbiol.
2009; 52(1):94-6.

8. Ezon |, Zilbert N, Pinkney L, Wei JJ, Malik R, Nadler EP.
A large struma ovarii tumor removed via laparoscopy

10.

1"

12.

1.3.

14.

15.

16.

in a 16-year-old adolescent. J Pediatr Surg. 2007; 42(8):
E19-E22.

Obeidat BR, Amarin ZO. Struma ovarii with pseudo-
Meigs' syndrome and elevated CA125 levels. J Obstet
Gynaecol. 2007; 27(1):97-8.

Yoo SC, Chang KH, Lyu MO, Chang SJ, Ryu HS, Kim
HS. Clinical characteristics of struma ovarii. J Gynecol
Oncol. 2008; 19(2):135-8.

.Carvalho JP, Carvalho FM, Lima de Oliveira FF, Sato de

Camargo RY. Hypothyroidism following struma ovarii
tumor resection: a case report. Rev Hosp Clin Fac Med
Sao Paulo. 2002; 57(3):112-4.

Roth LM, Miller AW IIl, Talerman A. Typical thyroid-
type carcinoma arising in struma ovarii: a report of 4
cases and review of the literature. Int J Gynecol Pathol.
2008; 27(4):496-506.

DeSimone CP, Lele SM, Modesitt SC. Malignant struma
ovarii: a case report and analysis of cases reported in
the literature with focus on survival and 1131 therapy.
Gynecol Oncol. 2003; 89(3):543-8.

Salvatori M, Dambra DP, D'Angelo G, Conte LL,
Locantore P, Zannoni G, et al. A case of metastatic
struma ovarij treated with 1311 therapy: focus on
preservation of fertility and selected review of the
literature. Gynecol Endocrinol. 2008; 24(6):312-9.

Yamashita M, Ishii T, Ohtori S, Oikawa Y, Watanabe T,
Ito T, et al. Metastasis of malignant struma ovarii to
the lumbar spine. J Clin Neurosci. 2010; 17(2):269-72.

Yassa L, Sadow P, Marqusee E. Malignant struma ovarii.
Nat Clin Pract Endocrinol Metab. 2008; 4(8):469-72.

Recebido em: 3/8/2010
Aprovado em: 21/12/2010

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 19(1-6):99-103, jan./dez., 2010






iINDICE DE AUTORES

A

ADABO, Luis Henrique 5
AGUIAR, Joanna Maciel Rocha Penteado de 5
ALCADIPANI, Fernando Anténio Maria Claret 91
ALVES JUNIOR, Antonio José Tiburcio 23
ALVES, Patricia Eleni Vinha 65
ANTICO FILHO, Armando 91
ANTONIO, Maria Angela Reis de Gées Monteiro 13
AREAS, Miguel Arcanjo 53
ASSUNCAO, Maria Laura Aquino Calado de 73
B

BERTOLINI, Patricia Fernanda Roesler 65
BIONDI FILHO, Oswaldo 65
BRAGHETO, Aristides Manoel dos Santos 99
C

CANCIAN, Natalia Marlena 5
CARDOSO, Silvana Maria Guida 53
CARVALHO, Marilia de Queiroz e 13
CASARIM, André Luis Maion 91
CASTILHO, Silvia Diez 43
COSTA, Jonice Blasioli 23
CUNHA, Hercio Azevedo de Vasconcelos 23
F

FIGUEIREDO, Renan Radaelli de 23
FIGUEIREDO, Ruane Silva de 99
FONSECA, Lineu Corréa 81
L

LIMA, Bianca Alves de 73
LUGLI, Tatyana Guedes 5
M

MARCHIORI, Melina Bortolotto 5
MARIALVA, José Eduardo de 53

MARTINS, Ester Araujo
MORCILLO, André Moreno

o

OLIVEIRA, Ivana Lunezo Guimaraes

P

PASCHOAL, Mario Augusto
PEREIRA, Mayra Caleffi
PINHEIRO, Sérgio Luiz
PINHEIRO, Thiago Cerizza
PINTO, Wagner de Jesus
POMILIO, Arnaldo

Q
QUEIROZ, Rachel Alvarenga
R

RACHED, Carolina Roman
RAMOS, Ana Angélica Tsingos
REIS, Marcelo Conrado dos
RODRIGUES, André Afonso Nimtz

S

SALVIA, Paulo Newton Danje
SANTOS FILHO, Octavio de Oliveira
SANTOS NETO, Octévio de Oliveira
SCABELLO, Henrique Pereira Lima
SUEHARA, Alexandre Baba

T
TEDRUS, Gléria Maria de Almeida Souza

z

ZAMBON, Mariana Porto

99
13

23

33
33

91
53
65

43
73
13
91

99
99
99
23
91

81

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 19(1-6):105-106, jan./dez., 2010



B

Banho de sol

C

Calcitonina
Carcinoma
Citocinas
Comorbidades
Crescimento
Crianca

D

Dengue
Diatermia

E

Epilepsia
Espiritualidade
Estruma ovariana

F
Fisioterapia
G

Glandula tireoide

H

Hipertireoidismo
Hipotireoidismo

Ictericia
Infiltracdo dentéria
lodo

iINDICE DE ASSUNTOS

43

91
91
65
23
43
13

13
73

81
81
99

73

53, 91

99
99

43

53

N

Neoplasias cutaneas
Nutricdo materna

0}

Obesidade
Odontologia
Osteoartrite

P

Periodontia

Pessoal de Saude
Polimento dentério
Programa de rastreamento

R
Religido
Resinas compostas

S

Simportadores
Sintomas clinicos
Surto de doenca

T
Teste funcional autonémico

\'

Variabilidade da frequéncia cardiaca
Vitamina D

23, 33,

43

43

65

73

65

23

9

53
13
13

33

33
43

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 19(1-6):105-106, jan./dez., 2010



Agradecimentos

Ackowledgements

A Revista de Ciéncias Médicas contou com a colaboracdo de especialistas ad hoc para avaliacdo dos
trabalhos a ela submetidos em 2010.

A

Ada Clarice Gastaldi Unitri

Adelson Luiz Araujo Tinoco UFV

Adriana Augusto de Rezende UFRM
Aguinaldo Goncalves Unicamp
Amélia Pasqual Marques UspP

Ana Claudia Garcia de Oliveira Duarte UFSCar

Ana Maria Cervato Mancuso USP

Ana Raimunda Damaso Unifesp

Ana Sara Shafferman Tewin USP

Anete Sevciovic Grumach uspP

Anna Sara Shafferman Levin uUsP

Antoénio Lucindo Bengtson UNIMES

C

Carlos de Paula e Souza UFG

Cezar Augusto Garbin Universidade de Passo Fundo - RS
D

Danilo Glauco P. Vilagelin PUC-Campinas
Denise Engelbrecht Zantut Wittmann Unicamp
Derlange Belizario Diniz UECE

Douglas Bernal Tiago PUC-Campinas
E

Elenice Deffune Unesp

Elisete Silva Pedrazzani UFC

Elza Olga Ana Muscelli Berardi Unicamp

F

Fabio Ancona Lopez Unifesp

Fatima Aparecida Caromano FM/USP
Fernanda Luisa Ceragioli Oliveira Unifesp
Fernando Antonio Ramos Guerra Fundacao Oswaldo Cruz

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 19(1-6):107-108, jan./dez., 2010



108

G

Gilson Edmar Goncalves e Silva
Gloria Maria De Almeida Souza Tedrus

scia Teresinha Lopes Cendes

J

Jaime Olbrich Neto

Jesus Djalma Pecora

Jo&o Bosco Lopes Botelho
José Martins Filho

José Roberto Jardim
Josete Luzia Leite

Juliana Barcellos de Souza
L

Lineu Corréa Fonseca

M

Marcelo Zugaib

Marcos Emilio Kuschnaroff Contreras
Maria de Lourdes Pessole Biondo-Simoes
Maria Salete Costa Gurgel

Maria Teresa Olinto

Marleide de Mota Gomes

Mario Augusto Paschoal

Mariza Miranda Theme Filha

N

Nelson de Queiroz Mistura
Nilma Antas Neves

P

Paula Garcia Chiarello
Pedro Luiz Tauil

R

Renata Maria Padovani
Ruffo de Freitas Junior

S

Suzana Caetano da Silva Lannes
Vv

Vivian Wabhrlich

W
Wagner Martignoni de Figueiredo

AGRADECIMENTOS

UFPE
PUC-Campinas

Unicamp

Unesp
UspP

UFA
UNICSUL
Unifesp
UFRJ
UFSC

PUC-Campinas

UsP

Hospital Governador Celso Ramos
UFPR

Unicamp

usp

UFRJ

PUC-Campinas

Escola Nacional de Saude Publica

Unisa
UFBA

USP - Ribeirdo Preto
UnB

Unicamp
UFG

USpP

UFF

UNIRIO

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 19(1-6):107-108, jan./dez., 2010



INSTRUCOES AOS AUTORES

A Revista de Ciéncias Médicas publica artigos originais
relacionados com as diversas areas da satude, buscando incentivar
a producéo de trabalhos interdisciplinares, nas seguintes categorias:
Artigos originais: contribuicoes destinadas a divulgar resultados
de pesquisa original inédita que possam ser reproduzidos. Revisao:
sintese critica de conhecimentos disponiveis sobre determinado
tema, mediante analise e interpretacao de bibliografia pertinente,
de modo a conter uma analise critica e comparativa dos trabalhos
na area, que discuta os limites e alcances metodolégicos. Serao
publicados até dois trabalhos por fasciculo. Atualizagdo: destinada
arelatar informagdes publicadas sobre tema de interesse para deter-
minada especialidade. Notas Prévias: notas relatando 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 comunicagao sao
de total responsabilidade dos autores. Nao serdo aceitos ensaios
terapéuticos.

Pesquisas envolvendo seres humanos

Resultados de pesquisas relacionadas a seres humanos
devem ser acompanhados de cépia do parecer do Comité de Etica
da Instituicao de origem, ou outro credenciado junto ao Conselho
Nacional de Satde. Além disso, devera constar, no ultimo para-
grafo doitem Métodos, uma clara afirmacao do cumprimento dos
principios éticos contidos na Declaracdo de Helsinki (2000), além
do atendimento a legislagdes especificas do pais no qual a
pesquisa foi realizada.

Nos experimentos com animais devem ser seguidos 0s
guias da Instituicao dos Conselhos Nacionais de Pesquisa sobre
0 uso e cuidado dos animais de laboratério.

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 Organizacao Mundial
da Saude (OMS) e do International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE), cujos enderecos estdo disponiveis no site do
ICMJE. O nuimero de identificacao devera ser registrado ao final
do resumo.

Procedimentos editoriais

1) Avaliacao de manuscritos

Os autores devem sugerir pelo menos trés revisores com-
petentes em seu campo e também podem sugerir quais devem
ser excluidos do processo de revisdo.

A revisao dos textos submetidos a Revista, que atenderem
a politica editorial, s6 terd inicio se os manuscritos encaminhados
estiverem de acordo com as Instrucoes aos Autores. Caso contrario,
serdo devolvidos para adequacdo 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
certificados em lingua portuguesa e inglesa) antes de submeter(em)
originais que possam conter incorrecdes e/ou inadequacoes
morfolégicas, sintaticas, idiomaticas ou de estilo Devem ainda evitar

'

0 uso da primeira pessoa “meu estudo...”, ou primeira 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 incorrecbes e/ou inade-
quacdes morfolégicas ou sintaticas serao devolvidos antes
mesmo de serem submetidos a avaliacao quanto ao mérito
do trabalho e a conveniéncia de sua publicacao.

Aprovados nesta fase, os manuscritos serao encaminhados
aos revisores ad hoc selecionados pelos editores e autores. Cada
manuscrito sera enviado para dois revisores de reconhecida compe-
téncia na tematica abordada. Em caso de desacordo, o original sera
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 deverdo empre-
gar todos os meios possiveis para evitar a identificacao 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 possi-
bilidades: a) aceitacdo integral; b) aceitagao com reformulacoes;
C) recusa integral. Em quaisquer desses casos, o autor serd
comunicado.

A decisao final sobre a publicacdo ou ndo do manuscrito
é sempre dos editores, aos quais é reservado o direito de efetuar
os ajustes que julgarem necessarios. Na deteccdo de problemas
de redacao, o manuscrito sera devolvido aos autores para as alte-
racoes devidas; o trabalho reformulado deve retornar no prazo
méximo determinado.

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

Provas: serdo enviadas provas tipogréficas aos autores
para a correcdo de erros de impressao. As provas devem retornar
ao Nucleo de Editoracdo na data estipulada. Qutras 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 area
tematica, declaracdo de que o trabalho esta sendo submetido
apenas a Revista de Ciéncias Médicas e de concordancia 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: 0 numero de autores deve ser coerente com
as dimensodes do projeto. O crédito de autoria deverd ser baseado
em contribuicoes substanciais, tais como concepcao e desenho,
ou andlise e interpretacdo dos dados. Nao se justifica a inclusao
de nome de autores cuja contribuicdo nao se enquadre nos
critérios acima, podendo, neste caso, figurar na secao Agrade-
cimentos.
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Os manuscritos devem conter, na pagina de identificacao,
explicitamente, a contribuicdo de cada um dos autores.

3) Apresentacdo do manuscrito

Enviar os manuscritos para o Nucleo de Editoragdo da
Revista em quatro copias, preparados em espaco duplo com fonte
Arial 11, acompanhados de copia em disquete ou CD-ROM. O
arquivo deverd ser gravado em editor de texto similar ou
superior a versdo 97-2003 do Word (Windows). Os nomes do
autor e do arquivo deverao estar indicados no rétulo do disquete
ou CD-ROM.

Das quatro copias descritas no item anterior, trés deverao
vir sem nenhuma identificacdo dos autores, para que a avaliacéo
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 ndo 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 deverao
ter numeracao personalizada desde a folha de rosto (que devera
apresentar o numero 1). O papel deverd ser de tamanho A4, com
formatacdo de margens superior e inferior (no minimo 2,5cm),
esquerda e direita (no minimo 3cm).

Os artigos devem ter, aproximadamente, 30 referéncias,
exceto no caso de artigos de revisao, que podem apresentar em
torno de 50.

Versao reformulada: a versdo reformulada deverd ser
encaminhada em trés copias completas, em papel, e em disquete
ou CD-ROM etiguetado, indicando o numero do protocolo, o
nimero da versao, o nome dos autores e o nome do arquivo. E
expressamente proibida a devolu¢do da versao eletrdnica
anterior.

O texto do 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 discordancia
quanto as recomendacoes dos revisores, ofs) autor(es) deverao
apresentar os argumentos que justificam sua posicdo. O titulo e o
coédigo do manuscrito deverao ser especificados.

Pagina de titulo deve conter:

a) titulo completo - deve ser conciso, evitando excesso
de palavras, como “avaliagdo do...." , “ consideracdes acerca
de...” ‘estudo exploratério....”;

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. Serd aceita uma Unica titulacao
e filiacdo por autor. O(s) autor(es) devera(ao), portanto, escolher,
entre suas titulacoes e filiacoes institucionais, aguela que julgar(em)
a mais importante;

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

e) Indicagdo dos enderecos completos de todas as
universidades as quais estao vinculados os autores;

f) Indicacdo de endereco para correspondéncia com o
autor para a tramitacdo do original, incluindo fax, telefone e
endereco eletrénico.

Observacao: esta devera ser a Unica parte do texto com
a identificacdo dos autores.

Resumo: todos os artigos submetidos em portugués ou
espanhol deverdo ter resumo no idioma original e em inglés, 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 estrutu-
rados destacando objetivos, métodos basicos adotados, infor-
macao sobre o local, populagdo 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 citagdes e abreviaturas. Destacar
no minimo trés e no maximo seis termos de indexacdo, utilizando
os descritores em Ciéncia da Saude - DeCS - da Bireme <http:/
decs.bvs.br>.

Texto: com excecdo dos manuscritos apresentados
como Revisdo, Atualizacao, Relatos de Casos e Notas Prévias, 0s
trabalhos deverdo seguir a estrutura formal para trabalhos
cientificos:

Introduc&o: deve conter revisao da literatura atualizada
e pertinente ao tema, adequada & 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 citagdo
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 dire-
trizes de conselhos de pesquisa institucionais ou nacionais - ou
se qualquer lei nacional relativa aos cuidados e ao uso de animais
de laboratério - foram seguidas.

Analise estatistica: os autores devem demonstrar que
os procedimentos estatisticos utilizados foram ndao somente
apropriados para testar as hipdteses 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 anélise estatistica. Evitar repetir
dados no texto.

Tabelas, quadros e figuras devem ser limitados a cinco
no conjunto e numerados consecutiva e independentemente
com algarismos arabicos, de acordo com a ordem de mencao dos
dados, e devem vir em folhas individuais e separadas, com
indicacdo de sua localizacao no texto. E imprescindivel a
informacdo do local e ano do estudo.

A cada um se deve atribuir um titulo breve. Os quadros
e tabelas terdo 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
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ouduascolunas(7 e 15cm, respectivamente), pois é expressamente
proibido o formato paisagem. Figuras digitalizadas deverao ter
extensao JPEG e resolucdo minima de 300 dpi.

As figuras deverao ser enviadas em impressao de alta
qualidade, em preto-e-branco e/ou diferentes tons de cinza e/ou
hachuras.

£ necessario o envio dos gréficos, separadamente, em
arquivos no formato WMF (Windows Metafile) e no formato do
programa em que foram gerados (SPSS, Excel), acompanhados
de seus parametros quantitativos, em forma de tabela e com
nome de todas as variaveis.

A publicacdo de imagens coloridas, apos avaliacdo da
viabilidade técnica de sua reproducao, sera custeada pelo(s) autor(es).
Em caso de manifestacdo de interesse por parte do(s) autor(es), a
Revista de Ciéncias Médicas providenciara um orcamento dos custos
envolvidos, que poderdo variar de acordo com o numero de
imagens, sua distribuicdo em péginas diferentes e a publicacdo
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 informacées para o
deposito serdo fornecidas oportunamente.

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

Conclusao: apresentar as conclusdes relevantes, consi-
derando os objetivos do trabalho, e indicar formas de continuidade
do estudo. Sdo expressamente proibidas citacées bibliogra-
ficas nesta secdo.

Agradecimentos: podem ser registrados agradecimentos,
em paragrafo ndo superior a trés linhas, dirigidos a instituicdes ou
individuos que prestaram efetiva colaboracdo para o trabalho.

Anexos: deverao ser incluidos apenas quando impres-
cindiveis a compreensao do texto. Caberé aos editores julgar a
necessidade de sua publicacao.

Abreviaturas e siglas: deverao ser utilizadas de forma
padronizada, restringindo-se apenas aquelas usadas convencional-
mente ou sancionadas pelo uso, acompanhadas do significado, por
extenso, quando da primeira citacao 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 os seis
primeiros autores, seguido de et al.

As abreviaturas dos titulos dos periddicos citados deverdo
estar de acordo com o Index Medicus.

Nao serao aceitas citacdes/referéncias de monografias
de concluséo de curso de graduacdo, de trabalhos de Con-
gressos, Simpésios, Workshops, Encontros, entre outros, e de
textos nao publicados (exemplos, aulas, entre outros).
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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 aceitacao da revista que publicara o referido artigo.

Se dados néo publicados obtidos por outros pesquisadores
forem citados pelo manuscrito, serd necessario incluir uma carta de
autorizacdo, do uso dos mesmos por seus autores.

Citacoes bibliograficas no texto: deverao 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, seqguido da expressao et al.

A exatiddao e a adequacdo 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 secao de Referéncias.

Exemplos

Artigo com um autor

Guimaraes CA. Revisao sistematica da pesquisa em animais. Acta
Cir Bras. 2009; 24(1):67-8.

Artigo com mais de seis autores

Miasso Al, Oliveira RC, Silva AEBC, Lyra Junior DP, Gimenes FRE,
Fakih FT, et al. Erros de prescricao em hospitais brasileiros: um
estudo exploratério multicéntrico. Cad Saude Publica. 2009;
25(2):313-20.

Artigo em suporte eletrénico

Elias N, Tarasoutchi F, Spina GS, Sampaio RO, Pomerantzeff PMA,
Laurindo FR, etal. Fibrose miocardica e remodelamento ventricular
na insuficiéncia adrtica crénica importante. Arq Bras Cardiol [pe-
riédico na Internet]. 2009 [citado 2009 mar 4]; 92(1):63-7.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=50066-782X2009000100010&Ing=pt&nrm=iso>.
doi: 10.1590/50066-782X2009000100010.

Livro

Braunwald EK, Dennis L, Hauser SL, Fauci A, Longo DL, Jameson
JL. Harrison medicina interna. 17° ed. Sdo Paulo: McGraw-Hill
Interamericana; 2009. v.2.

Livro em suporte eletrénico

Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wedemeyer H, editors.
Hematology 2009. [monograph online]. Germany: Flying Publisher;
2009 [cited 2009 Mar 4]. Available from: <http:/Awww.hepatology
textbook.com/hepatology2009.pdf>.

Capitulo de livros

Fernandes JL, Viana SL. Avaliacdo porimagem das doencas reumaticas.
In: Moreira C, Pinheiro GRC, Marques Neto JF. Reumatologia
essencial. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2009. cap. 6.

Capitulo de livro em suporte eletrénico

Hepatitis E: epidemiology, transmission and natural history. In:
Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wedemeyer H, editors.
Hematology 2009. [monograph online]. Germany: Flying
Publisher; 2009 [cited 2009 Mar 4]. Available from: <http:/
www.hepatologytextbook.com/hepatology2009.pdfs>.
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Dissertacoes e teses

Viegas K. Prevaléncia de diabetes mellitus na populacdo de
idosos de porto alegre e suas caracteristicas sociodemogréficas
e de saude [tese]. Porto Alegre: Pontificia Universidade Catolica
do Rio Grande do Sul; 2009.

Texto em formato eletrénico

Ministério da Saude. Satde como estilo de vida: atitudes simples
e hébitos sauddveis previnem doencas e trazem qualidade de
vida. Brasilia, 2009 [acesso 2009 mar 4]. Disponivel em: <http:/
portal.saude.gov.br/portal/aplicacoes/noticias/default.cfm?pg=
dspDetalhes&id_area=124&CO_NOTICIA=2059>.

Programas de Computador

Statistical Packege for the Social Sciences. SPSS statistics base,
version 17.0. Chicago; 2008.

Para outros exemplos recomendamos consultar as normas
do Committee of Medical Journals Editors (Grupo Vancouver)
(http://www.icmje.org).

LISTA DE CHECAGEM

Declaracdo de responsabilidade e transferéncia de direitos
autorais assinada por cada autor.

Enviar ao editor quatro vias do original (um original e trés
copias) e um disquete ou CD, etiquetado com as seguintes
informacoes: nome dos autores e nome do arquivo. Na
reapresentacdo incluir o numero do protocolo.

Verificar se o texto, incluindo resumos, tabelas e referéncias,
estd reproduzido com letras Arial, corpo 11 e espaco duplo, e
com formatacdao de margens superior e inferior (no minimo
2,5cm), esquerda e direita (no minimo 3cm).

- Verificar se estdao completas as informacdes de legendas das
figuras e tabelas.

- Preparar pagina de rosto com as informacoes solicitadas.

- Incluir o nome de agéncias financiadoras e o numero do
processo.

- Indicar se o artigo é baseado em tese/dissertacao, colocando
o titulo, o nome da instituicao, o ano de defesa e o numero
de paginas.

- Incluir titulo do manuscrito, em portugués e inglés.

- Incluir titulo abreviado (short title), com 40 caracteres, para fins
de legenda em todas as paginas

- Incluir resumos estruturados para trabalhos e narrativos, para
manuscritos que ndo sao de pesquisa, com até 150 palavras
nos dois idiomas, portugués e inglés, ou em espanhol, nos
casos em que se aplique, com termos de indexacao

- Verificar se as referéncias estdo normalizadas segundo estilo
Vancouver, ordenadas na ordem em que foram mencionadas
a primeira vez no texto e se todas estdo citadas no texto

- Incluir permissao de editores para reproducao de figuras ou
tabelas publicadas

- Parecer do Comité de Etica da Instituicdo.

DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE E TRANSFERENCIA
DE DIREITOS AUTORAIS

Cada autor deve ler e assinar os documentos (1) Declaracdo de
Responsabilidade e (2) Transferéncia de Direitos Autorais.

Primeiro autor:

Autor responsavel pelas negociagoes: Titulo do manuscrito:

1. Declaracao de responsabilidade: todas as pessoas relacionadas
como autores devem assinar declaragdes de responsabilidade
nos termos abaixo:

— certifico que participei da concepcao do trabalho para tornar
publica minha responsabilidade pelo seu conteddo, que nao
omiti quaisquer ligacdes ou acordos de financiamento entre
os autores e companhias que possam ter interesse na publicagao
deste artigo;

- certifico que o manuscrito é original e que o trabalho, em parte
ou na integra, ou qualquer outro trabalho com contetdo
substancialmente similar, de minha autoria, ndo foi enviado a
outra Revista e ndo o serd, enquanto sua publicacdo estiver
sendo considerada pela Revista de Ciéncias Médicas, quer seja
no formato impresso ou no eletrénico.

Assinatura do(s) autores(s) Data / /

2. Transferéncia de Direitos Autorais: “Declaro que, em caso de
aceitacao do artigo, a Revista de Ciéncias Médicas passa a ter os
direitos autorais a ele referentes, que se tornarao propriedade
exclusiva da Revista, vedado a qualquer reproducao, total ou parcial,
em qualquer outra parte ou meio de divulgacdo, impressa ou
eletrénica, sem que a prévia e necessaria autorizacao seja solicitada
e, se obtida, farei constar o competente agradecimento a Revista”.

Assinatura do(s) autores(s) Data /[

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

Nucleo de Editoracdo SBI/CCV - Campus 11
Av. John Boyd Dunlop, s/n., Prédio de Odontologia, Jd. Ipaussurama, 13060-904, Campinas, SP, Brasil.
Fone/Fax:+55-19-3343-6875
E-mail. sbi.nerevistas@puc-campinas.edu.br
Web: http://www.puc-campinas.edu.br/centros/ccv
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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 Trials

Articles with results of clinical researches should present
a number of identification in one of the Records of Clinical Trials
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

Authors should suggest at least three competent reviewers
in their field and may also suggest individuals whom they wish
to have excluded from the review process.

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
ortoinclude aletter or other documents that may become necessary.

It is strongly recommended that the authors seek for
professional linguistic advisement (certified reviewers or
translators 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 and
authors. 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
journal.

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.

The identification page of the manuscripts should
contain explicitly how each one of the authors contributed.
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3) Presentation of the manuscript

Please send four copies of the manuscript to the Nucleo
de Editoracdo 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 2.5cm of upper and lower margins and 3cm of left and right
margins.

The articles should have approximately 30 references,
except for review articles, which may contain about 50 references.

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 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.

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 a manuscript submitted as Review.

Methods: must contain a clear and brief description of
the method employed along with the correspondent bibliography,
including: adopted procedures, universe and sample;
measurement instruments and if applicable, validation method;
statistical treatment.

Inform thatthe 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.

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.

Figures should be sent in a high-quality print version
in black-and-white and/or different tones of gray and/or hachure.
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Graphs should be submitted separately in WMF (Windows
Metafile) format file and in the format of the program in which
they were generated (SPSS, Excel), accompanied by their
quantitative parameters in table form and with the names of all
the variables.

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.

If unpublished data obtained by other researchers are
cited in the manuscript, itis necessary to include a letter authorizing
the disclosure of the data by their authors.

Bibliographical citations in the text: they should be
placed in numerical order, in Arabic characters, half a line above
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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
mentioned followed by the expression “et al.”.

The exactness and adequateness of the references
to works that have been consulted and mentioned in the
text of the article are of responsibility of the authors. All
authors whose works are cited in the text should be listed in the
“References” section.

Examples

Article with one author

Guimaraes CA. Revisao sistematica da pesquisa em animais. Acta
Cir Bras. 2009; 24(1):67-8.

Article with more than six authors

Miasso Al, Oliveira RC, Silva AEBC, Lyra Junior DP, Gimenes FRE, Fakih
FT, et al. Erros de prescricdo em hospitais brasileiros: um estudo
exploratério multicéntrico. Cad Saude Publica. 2009; 25(2):313-20.

Electronicarticle

Elias N, TarasoutchiF, Spina GS, Sampaio RO, Pomerantzeff PMA,
Laurindo FR, et al. Fibrose miocardica e remodelamento ventricular
na insuficiéncia adrtica crénica importante. Arg Bras Cardiol
[periédico na Internet]. 2009 [citado 2009 mar 4]; 92(1):63-7.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=50066-782X2009000100010&Ing=pt&nrm=iso>.
doi:10.1590/50066-782X2009000100010.

Book

Braunwald EK, Dennis L, Hauser SL, Fauci A, Longo DL, Jameson
JL. Harrison medicina interna. 17a. ed. Sao Paulo: McGraw-Hill
Interamericana; 2009. v.2.

Electronic book

Mauss S, Berg T, Rockstroh J, Sarrazin C, Wedemeyer H, editors.
Hematology 2009. [monograph online]. Germany: Flying Publisher;
2009 [cited 2009 Mar 4]. Available from: <http://www.hepatology
textbook.com/hepatology2009.pdfs>.

Book chapters

Fernandes JL, Viana SL. Avaliacdo porimagem das doencas reumaticas.
In: Moreira C, Pinheiro GRC, Marques Neto JF. Reumatologia
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