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Editorial

Mario Barreto Corréa Lima'

Ainda a Problematica da Formacgao
do Médico na Atualidade

Still the Problem of the Medical Formation in the Pre-

sent Moment

Os Cadernos Brasileiros de Medicina des-
de sua fundagao estao voltados para os jovens
médicos, procurando atrai-los para o aperfeico-
amento permanente, através da leitura e buscan-
do, sobretudo, estimula-los a criar e desenvolver
o habito de escrever. Assim, através de artigos e
especialmente de editoriais, varios escritos nos
dois ultimos anos, o assunto proposto no titulo
foi amplamente discutido, sem ter sido € claro es-
gotado. Daf voltarmos a ele, sem a preocupacao
das inevitaveis repeti¢oes.

Estao longe de serem resolvidos os va-
rios e graves problemas nele envolvidos. A ex-
plosao tecnoldgica esta distante de ser esgotada.
Ao contrario, devera agravar-se mais e mais, isto
¢, tende 2 intensificar-se, aumentando ainda mais
a quantidade de informacao que serd necessario
absorver, guardar e eventualmente utilizar. Como
apreendé-la, eis a questdo. Claro esta que o de-
senvolvimento da tecnologia da informacao, com
o advento dos chospitais ajudard na condugao de
muitos casos, embora de per si crie alguns outros
problemas adicionais, como o comprometimento
ainda maior da relagao médico-paciente.

O Hospital Europeu Georges Pompidou ja
¢ um deles, totalmente informatizado com prontu-
ario eletronico, acessavel a qualquer momento e em
qualquer lugart, on real time, por quem dele possa pre-
cisar, embora protegido por senhas e outros artificios,
na realidade cria um problema ético de dificil solucio.
Individuos mal intencionados, concorrentes inescru-
pulosos, agéncias e até governos poderdo ter acesso
a informacOes pessoais que deveriam constituir-se em
segredo inviolavel. Lamentavelmente hd a constatacao
recente, indiscutivel, da captacao total de informacdes
que transitam pela web.

O atendimento a distancia precisa ser imple-
mentado e mesmo universalizado, particularmente no
Brasil, pais de bem sabidas dimensGes continentais.
Sobretudo deve sé-lo no que tange a consultas especia-

lizadas, tendo numa ponta o especialista, mas na outra,

junto ao paciente, o responsavel pela aten¢ao primaria,
preservando uma boa relagio médico-paciente, que
continua crucial.

Tal leva a retomada da discussdo da termi-
nalidade do curso médico, quando tanto se fala nas
residéncias. Seis anos, bem aproveitados, comecando
com a pratica realmente assistida desde os anos ini-
ciais, certamente permitirda ao médico um exercicio
adequado da profissao desde a formatura. Além do
que certamente aliviara a corrida pela residéncia mé-
dica desde os anos iniciais dos estudos de medicina,
que leva atualmente os alunos a fugirem das aulas e o
que ¢ mais grave, dos pacientes e das enfermarias, da
pratica verdadeira e insubstituivel, em nome de uma
preparacio especifica, através de cursos tedricos, pa-
gos e caros, para um futuro concurso de residéncia.

Claro que os especialistas serdo sempre ne-
cessarios e as residéncias, quase sempre com anos de
duracio, imprescindiveis, devendo ter tutores e docen-
tes altamente qualificados e funcionarem em hospitais
efetivamente de ponta.

Ha que se combater a desproporcio alarman-
te entre a remunera¢do das consultas e a dos proce-
dimentos, propiciada pelo SUS, que ja foi assimilada
pelos estudantes, que buscam particularmente setores
onde estes abundam, em detrimento das especialida-
des clinicas, que hoje minguam em numero de candi-
datos a seu futuro exercicio.

Continuam de pé, nao resolvidos, os proble-
mas anteriormente e por varias vezes levantados: o
que ensinar para os novos/ futuros médicos; quanto de
informacio serd necessario conhecer; como atualizar
o0s ja formados, mantendo-os em dia com os novos co-
nhecimentos; como fazé-los aprender; por fim, como
efetivamente humanizar a atividade médica? Um ver-
dadeiro breakthrough em matéria de conhecimentos so-
bre a cogni¢do, que muitos intuimos e esperamos, ha-
vera de ser util, embora nio devamos nem possamos
por ele esperar.

Em todo mundo prevalece e toma corpo a
tendéncia de que cabe ao poder puiblico a obrigagao
de responsabilizar-se pelos custos da atividade médica.
Inclusive em nosso pafs foi criado o Sistema Unico de
Saude (SUS), que em realidade ndo ¢ tnico, que ¢ bri-
lhante como concepgdo, um dos mais adiantados do
mundo, mas que funciona, em geral, muito mal, com a
excecao de determinados programas em particular.

A assisténcia médica a populacdo, em grande
parte, apresenta-se em situacdo muito delicada, catas-
trofica mesmo, com grande prejuizo para a populagao

e para os médicos, obrigados a trabalhar em condic¢Ges



totalmente desfavoraveis, verdadeiramente insusten-
taveis. I preciso inclusive que os estudantes tomem
consciéncia do que os espera e lutem para criar base
para um trabalho proficuo e condizente com a prépria
profissao.

Trata-se de uma luta que deve iniciar-se du-
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rante o proprio curso médico e que requer plena cons-
cientizacdo, no momento atual totalmente inexistente.
Cabe aos professores bem cuidar dos pacientes, mos-
trar a fragilidade dos mesmos, particularmente em ra-
z20 da doenca e das condi¢Ges totalmente inadequadas

da pratica médica atual. Cabe-lhes dar o bom exemplo.

'Professor Titular Emérito de Clinica Médica da Escola de Medicina e Cirurgia da Universidade Federal do Estado do Rio de
Janeiro (UNIRIO); Membro Titular da Academia Nacional de Medicina e Fundador e Editor-Chefe dos Cadernos Brasileiros

de Medicina.



Cad Bras Med XXVI (1,2,3,4): 1-80, 2013

A Arquitetura dos Hospitais na Sociedade
Contemporéinea: Interface com a
Neurociéncias

Isabella Maria Albuquerque Salgado', Terezinha de Souza Agra Belmonte?

RESUMO

Os autores estabelecem um perfil da evolucio arquitetonica dos hospitais até a
atualidade e pretendem avaliar a importancia da neurociéncia nesse processo. As
interferéncias do ambiente na plasticidade cerebral, quando entendidas, podem
ser implementadas na construcao de ambientes destinados ao cuidar e curar.
Palavras-chave: neuroarquitetura, neurociéncias, arquitetura hospitalar.

Hospital Architecture in Contemporary Society: Interface with
Neurosciences

ABSTRACT

The authors show a description of hospital architecture’s evolution until
today and intend to evaluate the importance of neuroscience in this process.
Environment interferences in brain plasticity, when understood, can be applied
in constructions addressed to care and to cure.

Keywords: neuro-architecture, neuroscience, hospitalar architecture.
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INTRODUCAO

A arquitetura promove a matriz espacial
para experiéncias humanas. As edificagdes bem
planejadas aliam percepgao ambiental e estética as
necessidades dos usuarios. A neuroarquitetura na
area da Saude pode ser um novo prisma arquite-
tonico ao incluir principios da neurociéncia para
melhorar atividades cerebrais, habilidades cogniti-
vas e evitar o distresse.

METODO

Revisdo em literatura da sadde e de cién-
cias humanas, em bases de dados nacionais e in-
ternacionais, de artigos sobre o tema, para avaliar
a interface da neurociéncia com a arquitetura na
planificagao de ambientes e cenarios hospitalares.

RESULTADOS

O cuidado de enfermos ¢é antetior a era
crista. Templos originais como o de Saturno no
Egito associavam-se a institui¢des religiosas. No
entanto, o conceito de hospital terapéutico for-
mou-se no século XVIII, considerado pelo fil6-
sofo Michel Foucault como uma invencido nova
em que questoes funcionais e espaciais tornam-se
mais importantes. Nele, introduz-se a idéia de que
o hospital é também um instrumento destinado a
curat.

Com o advento do concreto armado e de
elevadores, no século XIX, o modelo arquitetonico
se transformou no monobloco vertical, rompendo
a sinergia entre as praticas médico-hospitalares e
0 espago arquitetonico: o hospital terapéutico deu
lugar ao tecnoldgico, representativo do paradigma
biomédico.

Recentemente, as tentativas de humaniza-
¢ido do atendimento em saude trazem de volta a
idéia de estabelecimento cuidador além do cura-
dor. Neste cenario, a neuroarquitetura surge como
uma alternativa para aliar o entendimento das es-
truturas cerebrais e a forma¢ao do psiquismo e
a interferéncia que o ambiente promove nas suas
fung¢oes, para contribuir no processo terapéutico.

DISCUSSAO

A plasticidade cerebral é o constante re-
modelamento através de estimulos do ambiente,
que estimulam nossa percepc¢do, pensamento,
compreensao e conexao de memorias. Informa-
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¢des sobre o layout do espago produzem ativagao
na Area Hipocampal Locacional (PPA), que co-
difica a representagdao dos lugares através da ge-
ometria espacial. As disposi¢oes do ambiente siao
recordagoes dormentes que incluem aspectos sen-
soriais do espago e nossas memorias sobre ajus-
tes motores ¢ emocionais. Em um determinado
ambiente, nossas experiéncias sensoriais afetam
nosso comportamento e interferem na tomada de
decisdo, memoria, aprendizagem e humor.

A atividade da PPA nio ¢ afetada pela fa-
miliaridade dos lugares, é mais ativa com novos
ambientes e quando ha complexidade na cena.
Portanto, quanto mais estimulos, mais saudaveis
as conexoes cerebrais.

A capacidade da arquitetura de estimu-
lar a memoria trouxe novas possibilidades de
ambientes e cenarios para pacientes com Al-
zheimer, que tém dificuldade em consolidar
a memoria por alteracdes no hipocampo. Para
eles, a utilizacdo de jardins, por exemplo, pode
reforcar a ideia de espaco/tempo através de suas
modificacOes naturais nas estacdes do ano. Da
mesma forma, o controle do estimulo a luz pode
contribuir na cronoterapia, bastante eficiente
em pacientes psiquiatricos, na medida em que a
sensibilidade do nucleo supraquiasmatico a luz
conduz nosso ciclo circadiano. Ambientes ricos
em estimulos sdo também efetivos para recupe-
racao das fungdes cerebrais de qualquer estagio
de acidente vascular cerebral.

Por outro lado, excesso de estimulos em
bebés prematuros podem dar origem a deficién-
clas visuais e auditivas, dada sua fase inicial de
desenvolvimento do SNC.

CONCLUSAO

A revisao bibliografica revelou artigos
sobre arquitetura em saude na Antiguidade, Ida-
de Média, Moderna e Contemporinea e poucos
artigos em Neuroarquitetura. Estes revelam a
nogao das disposi¢oes do ambiente, seus aspec-
tos sensoriais e as memaorias motoras e emocio-
nais na percep¢ao do espago.

Necessita-se pesquisar as interacoes e
interferéncias do ambiente em nosso compor-
tamento: a exploragao do sensério num hospital
bem planejado podera fazer parte do tratamento
e reabilitacio da matriz corporal.
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Puarpura Trombocitopénica Trombética -
Relato de Caso

Ricardo José Eiras de Souza Junior', Fernando Barroso Filho?, Aureo
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Almeida Ferry’

RESUMO

Introdugdo: Pupura trombocitopénica trombodtica ¢ uma sindrome aguda
descrita no inicio do século XX que cursa com anormalidades em multiplos
sistemas organicos. Em épocas que seu tratamento ndo era tio bem definido
ou eficaz, a presenca de uma péntade clinica que abrangia anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia, injaria renal aguda, alteracGes neurologicas
e febre, era classicamente encontrada. Apesar de estudos moleculares apontarem
a estrita relacio com a deficiéncia de uma metaloprotease endégena nomeada
ADAMTS13, responsavel pela clivagem dos multimeros do fator de Von
Willebrand, pacientes sem essa alteragio podem desenvolvé-la. Desta forma,
o diagnéstico desta condicdo é iminentemente clinico, nao necessitando de
sua dosagem sérica, devendo ser suspeitado na presenca de dois dos sinais e
sintomas que compde a classica péntade de modo a instituir precocemente a
terapéutica. O pilar do tratamento da PTT ¢ a plasmaférese, que consiste em
uma técnica extracorporea de purificagio do sangue, removendo substancias
patogénicas como anticorpos, imunocomplexos ou componentes de alto peso
molecular. Relato de Caso: Este trabalho refere-se ao relato de caso de uma
paciente do sexo femino, de 41 anos, internada em uma Unidade de Terapia
Intensiva, que evoluiu com uma parada cardiorrespiratoria durante a realizacdo
da troca plasmatica. Apesar de muitas vezes ser dificil a tarefa de categoricamente
implicar se os desfechos negativos dos pacientes sio devidos a doenca de base
ou a terapéutica instituida, o levantamento das hipéteses mais provaveis e a
compara¢dao com a literatura sao as reais intencOes deste relato de caso.
Palavras-chave: puarpura trombocitopénica  trombotica,  plasmafése,
complicag¢oes, relato de caso.

Thrombotic Thrombocytopenic Purpura - Case Report

ABSTRACT

Introduction: The thrombotic thrombocytopenic purpura is an acute syndrome
described in the beginning of de XX century that causes abnormalities in
multiple organic systems. In times when its treatment was neither well established
nor effective, the presence of a clinical pentad that includes microangiopatic
hemolytic anemia, trombocytopenia, acute lung injury, fever and neurologic
abnormalities, was classically found. Although molecular studies suggest a
close relation with the deficiency of an metaloprotease known as ADAMTS13,
which is the the von Willebrand factor cleaving protease, patients without this
alteration can develop it. Thus, the diagnosis of this condition is essentially
clinical, not requiring the serical dosage, and should be suspected in the presence
of two of the signs and symptoms that make up the classic pentad in order to
establish eatly therapy. The basis of the treatment for TTP is the plasmapheresis,
which is a technique that consists in extracorporeal blood purification, removing
pathogenic substances such as antibodies, imunne complexes, or high molecular
weight components. This wok relates to the case report of a female patient,
41 years old, admitted in an Intensive Care Unit that suffered a cardiac arrest
during a session of plasmapheresis. Even though several times it’s a difficult task
to categorically affirm if the negative clinical outcomes are due to the primary
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disease or due to the developed treatment, the suggestions and analysis of the
most likely hypothesis and the comparison with the literature are the real goals
of this report.

Keywords: thrombocytopenic thrombotic purura, plasmapheresis, complications,
case report.

'Académico de Medicina da UNIRIO. ?Professor da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFR]J. *Professotes da Escola de Medicina ¢
Cirurgia da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro - UNIRIO
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INTRODUCAO

Descrita inicialmente em 1924 por Eli
Moschowitz, que a caracterizou como uma pénta-
de composta por anemia hemolitica microangio-
patica, trombocitopenia, insuficiéncia renal, sinais
neurolégicos e febre', a Purpura Trombocitopéni-
ca Trombotica(PTT) teve sua definicao e caracte-
risticas melhor elucidadas através da ampliagao do
conhecimento de suas bases fisiopatoldgicas.

No passado, nao havia como fazer a
completa distingao entre esta entidade e outra
clinicamente semelhante, a Sindrome Hemolitico-
Urémica (SHU). Muitas vezes abordadas como
sinobnimos ou sindromes clinicas sobrepostas,
o diagnostico diferencial entre as mesmas pode
set um desafio?. Devido ao fato das alteracdes
patolégicas e do tratamento inicial, que consta
de troca plasmatica, serem idénticos, podem
ser inicialmente abordadas como uma unica
sindrome: PTT-SHU.

Apesar de muitos estudos terem tentado
sua distingdao, elas se apresentam em adultos
de forma muito semelhante. Porém, muitos
consideram que na PTT haja uma maior evidéncia
dos sintomas neurolégicos, enquanto que na SHU
haja predominancia da insuficiéncia renal®.

Esta condigdo pertence ao grupo das
microangiopatias tromboticas  difusas, assim
como a Coagulagao Intravascular Disseminada
(CIVD). E caracterizada pela oclusio trombética
disseminada da microcirculacio, levando 2a
sindrome de anemia hemolitica microangiopatica
(definida como hemodlise nao imune com

fragmentos de hemacias - esquizocitos -
visualizados no esfregaco de sangue periférico),
trombocitopenia, sintomas neurolégicos variaveis,
febre e injuria renal aguda. Somado a isso, ha
indicios laboratoriais de hemdlise e trombose
microvasculat.

E mais prevalente em individuos do sexo
feminino, sendo mais comum na faixa etaria dos
20 aos 40 anos e em pacientes com HIV, gestantes
e negros, sendo descrita também sua associagao
a farmacos como a ticlopidina, ciclosporina,
tacrolimus e quinina’.

Todavia, nio é comum que os pacientes
apresentem a péntade classica da PTT (40%),
dado que o diagnostico é estabelecido com certa
precocidade e o tratamento com plasmaférese
tem se mostrado extremamente eficaz, reduzindo

a mortalidade pela doenca de 100% para cerca de
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A fisiopatologia da PTT foi melhor
elucidada com estudos biomoleculares. Estia
relacionada a deficiéncia ou a produgio de
anticorpos  contra  uma

endégena, a ADAMTS13, que é responsavel pela

metaloproteinase

clivagem dos multimeros de alto peso molecular
do Fator de Von Willebrand (FvWB). Tal
deficiéncia resulta no acimulo dos multimeros
de maior tamanho do FvWB, levando a uma
maior adesdo e agregacao plaquetaria ao endotélio
microvascular, ja que essa substancia é responsavel
pela adesao plaquetaria ao colageno subendotelial.
Entretando, essa alteragdo nido ¢é suficiente para
provocar PTT, ja que os pacientes com auséncia
congénita da ADAMTS-13 desenvolvem essa
sindrome apenas de forma transitéria. Outros
fatores desencadeantes ainda nio estio bem
definidos na literatura médica atual, mas
acredita-se na importancia da injaria endotelial
(por imunocomplexos, toxinas, infecgdo viral,
anticorpos antiendotélio) promovendo a liberagao
pelas células endoteliais de substancias ativadoras
de plaquetas, com especial destaque para o FvWB
de maior tamanho'.

A formacio de microtrombos nas arteri-
olas terminais e na rede capilar sio constituidos
em sua maior parte por plaquetas e FvWB, com
pequena quantidade de fibrina. Os classicamente
descritos depositos hialinos subendoteliais resul-
tam da incorporagao do trombo plaquetario a pa-
rede vascular. Os microtrombos sio responsaveis
tanto pela isquemia de multiplos 6rgaos, quanto
pelo consumo plaquetario e pela lise de hemacias
com formagao dos esquizocitos.

Os primeiros sintomas da sindrome ge-
ralmente sao mal-estar e fraqueza, seguidos por
um quadro neurolégico variavel, desde cefaléia e
paralisia de nervos cranianos a afasia, hemiparesia,
confusao mental, torpor, crise convulsiva e coma.
A febre pode estar presente em até cerca de 50%
dos pacientes. No exame fisico sdo esperadas ma-
nifestagoes relativas as bases fisiopatologicas, com
petéquias, pirpuras e sangramentos, assim como
ictericia e sinais e sintomas da sindrome anémica.

Em relacao aos exames laboratoriais, sio
esperados: anemia, leucocitose com predominio
de polimorfonucleares, com algum desvio a es-
querda e trombocitopenia variavel. Todos os cri-
térios sugestivos de hemolise estdo presentes, tais
como: reticulocitose acentuada, elevacio da lac-
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tado desidrogenase (LDH), elevacdo da bilirrubi-
na com predominancia da fragao indireta e queda
acentuada da haptoglobina. Por se tratar de hemo-
lise de origem intravascular, hemoglobinuria e he-
mossiderinuria podem estar presentes. Ha presen-
¢a de esquizocitos no sangue periférico. Em geral,
as classicas provas que medem a normalidade da
coagulagao (TAP e PTTa) encontram-se normais,
havendo uma elevagao dos produtos de degrada-
¢ao da fibrina (PDF). Ha discreta azotemia e po-
dem ser encontradas alteragoes nas enzimas hepa-
ticas. O EAS pode demonstrar proteiniria leva a
moderada e hematuria.

O diagnostico pode ser baseado somen-
te na clinica, apesar de poder ser confirmado por
biépsia (pele, gengiva, medula 6ssea) em até 50%
dos casos. O achado caracteristico ¢ o dos classi-
cos depositos hialinos subendoteliais. Para propoé-
sitos de tratamento, apenas a presenc¢a de anemia
hemolitica microangiopatica e trombocitopenia
sem outra causa provavel sao suficientes para se
realizar o diagnéstico e prontamente iniciar o tra-
tamento com plasmaférese.

Deve-se atentar aos principais diagnosti-
cos diferenciais, tendo destaque: vasculites e ou-
tras desordens do tecido conjuntivo; Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipideos; crise renal da escle-
rodermia; hipertensao maligna; infecc¢ao sistémica
com CIVD e neoplasia maligna disseminada’.

Apesardeamaioriados casos de PTT-SHU
em adultos serem idiopaticos, alguns pacientes
podem ter conhecidas condigdes associadas.
Dentre elas, podemos citar a diarreia invasiva
causada pela verotoxina da E. coli O157:H7, que
apesar de ser mais caracteristica de criangas com
SHU, pode ocorrer em adultos, principalmente
de forma esporadica, em epidemias*’. Todavia,
diarréia com a presenga de sangue pode ocorrer
em pacientes com deficiéncia da ADAMTS13
por infarto enteromesentérico. Outra condigao
associada é a gestacio e o perfodo pods-parto,
sendo mais comum no periodo préximo ao termo.
Drogas como quinina, ciclosporina, ticlopidina
também podem ser encontradas como possiveis
associacoes?.

A plasmaférese ainda é o componente
principal do tratamento da PTT. Com sua
introducio ainda na década de 70, a mortalidade de
70% em 3 meses e 90% em 1 ano foi reduzida para
cerca 10-20% em 1 ano6. Ela deve ser mantida até
que a contagem de plaquetas esteja normal e até que
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os sinais de hemolise tenham desaparecido ha ao
menos 48 horas’. As manifestacdes neuroldgicas
desaparecem em horas a dias. Esta terapéutica é
baseada na retirada da circulagao dos multimeros
do FvWB de alto peso, dos fatores pro-agregantes
e dos imunocomplexos circulantes. A transfusio
diaria de Plasma Fresco Congelado (PFC) tem
efeito terapéutico razoavel e deve ser utilizada de
modo transitério, estabilizando o doente até que se
providencie a plasmaférese®. Este exerce além do
efeito dilucional sobre os fatores patogénicos do
plasma do paciente, o fornecimento de moléculas
de ADAMST-13.

A plasmaférese ¢é realizada pela retirada
diaria de todo o plasma do paciente (40ml/
kg) e trocando-o por unidades de plasma fresco
congelado. O perfodo médio de tratamento
¢ de 10 dias. E comum o uso de corticoterapia
como adjuvante do tratamento, de modo a
objetivar uma redu¢ao na formagao de anticorpos
patogénicos, como o anti-ADAMTS139. Estudos
demonstraram que o uso de imunomoduladores
como o rituximab e a ciclofosfamida foram
particularmente tteis nos casos graves, refratarios
e recidivantes.

Umaspecto de relevante mengao é o fatode
as transfusoes de plaquetas serem contraindicadas,
o que pode gerar uma duvida no médico que nao
conheca a fundo o tema. Esta gera um risco de
aumentar a formacao de microtrombos, piorando
a fungao renal e neuroldgica do paciente.

Um fato é que cerca de 30% dos pacientes
apresentam recidiva, podendo ser tratados com
um novo curso de plasmaférese. Todavia, casos
refratarios e recidivantes devem ser tratados
de forma alternativa. As mais comuns sao:
plasmaférese com criossupernadante, vincristina,

rituximab, ciclospotina e esplenectomia™'’.

RELATO DE CASO

Paciente G.A.M.P, sexo feminino, 41
anos, residente no municipio de Vassouras, R],
foi admitida no dia 27/03/2012 na Unidade de
Terapia Intensiva do Hospital Casa de Portugal,
transferida do Hospital Severino Sombra pelo seu
médico-assistente, com o diagnostico de Purpura
Trombocitopénica Trombotica, para a realizagdo
de plasmaférese sob estrita monitorizagao.

No momento da internagdao, a paciente
apresentava-se vigil, licida e orientada, eupneica
em ar ambiente, hidratada, aciandtica, ictérica



(1# / 4#), hipocorada (2#/ 4#), com a presenca
de equimoses na regido do tronco e dorso e sem
outras queixas. Sinais vitais: PA:120x75 mmHg,
FC: 105 bpm, FR: 20 i.r.p.m , Sa02: 100%, afebril.
Exame fisico sem alteracoes.
Negava prévias,
hemotransfusdes. Em uso de prednisona 70 mg/

cirurgias alergias e
dia e amiodarona (apresentou fibrilagao atrial
aguda de alta resposta em sua internagdo no
Hospital Severino Sombra).

Como conduta, foi optado por iniciar
dexametasona 10 mg IV 6/6h por otientacao do
Hematologista (médico-assistente) e foi solicitado:
laboratério, hemocultura, urinocultura e cultura
de secrecao traqueal.

Exames laboratoriais: Hb: 6,6 g/dl;
Ht: 19,6%; Leucometria: 24.300 céls/mm3;
Plaquetometria: 24.300 céls/mm3; Utréia: 71;
Creatinina: 1,0; Bilirrubina total: 2,2; Bilirrubina
indireta: 1,5; TGP: 71; TGP: 26; LDH: 634.

Imediatamente foram transfundidos 3
concentrados de hemacias (CH) e 2 unidades de
plasma fresco congelado (PFC) de 6/6 horas, como
medida terapéutica até o inicio da plasmaférese e
foi realizada a puncao da veia femoral direita para
o inicio da troca plasmatica.

No dia 28/03,
alteracoes evolutivas ao exame fisico e com
os seguintes resultados laboratoriais: Hb: 10,2
g/dl; Het: 30,6%; Leucometria: 17.800 (75%
segmentados); Plaquetometria: 22.000 céls/mm3;
TAP: 15 seg (61%); PTT: 38,2 seg; INR:1,27;
Utréia: 98 mg/dl; Cr 1,6; Bilirrubina total: 3,3;
Bilirrubina indireta: 2,7; TGO: 101; TGP: 33; FA:
79; GGT: 27; lactato: 4,5; auséncia de distarbios
hidroeletroliticos.

No dia posterior (29/03), foi iniciada
a troca plasmatica, com volume processado de
4.181 ml e volume substituido de 2.255 ml, sem
intercorréncias durante o procedimento. Paciente

apresentava—se sem

mantinha o quadro clinico e permanecia afebril.
Exames laboratoriais: Hb: 113; Ht: 33,06;
Leucometria: 15.700; Plaquetometria: 25.000.
Gasometria arterial: pH: 7,47; pO2: 156; pCO2:
35; HCO3-: 26.

Nodia 30/03 a paciente relatou 2 episddios
eméticos na noite anterior, além de cefaleia
holocraniana de moderada intensidade. Referia
auséncia de evacuacoes hd 3 dias e encontrava-se
bradicardica, com frequéncia cardiaca de 47 bpm.
Optou-se pela suspensao da amiodarona (paciente
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ja em, ritmo sinusal) e inicio de 6leo mineral.

As 13:30h do mesmo dia, foi iniciada outra
sessao de plasmaférese. Apos uma hora, a paciente
encontrava-se sonolenta, facilmente despertavel
e queixando-se de nduseas. Foi administrado
metoclopramida e Zofran pela equipe de
Hematologia. Queixou-se de desconforto na
boca e evoluiu com parada cardiorrespiratoria em
fibrilacao ventricular, com duracio de 15 minutos.
Foi procedida a intubagao orotraqueal e realizadas
manobras de ressucitacio
Foi submetida a 3 choques com desfibrilador
bifasico de 200] e foi administrado no total 300

mg de amidarona IV e 5 ampolas de adrenalina

cardiopulmonar.

IV, retornando a ritmo sinusal apds cerca de
10 minutos. Sedada com 15 mg de midazolam
e acoplada a protese ventilatéria, mantida sob
sedacio com midazolam em infusio continua. Foi
mantido dripping de lidocaina a 4ml/h, iniciada
noradrenalina em infusio continua a 8ml/h e
optou-se por manter a paciente sedada por 24
horas até nova avaliagio neurologica.

A noite a paciente estava ventilando em
modo espontaneo sob os seguintes parametros:
Pressao de suporte: 22 cmH20; FiO2: 100%;
PEEP: 10 cmH20; FR: 20 irpm; VC: 400 ml
Sedada em Ramsay V e mantendo os seguintes
sinais vitais: PA:104x60 mmHg; FC: 127 bpm;
Sa02: 94%.

No dia seguinte, mantinha-se sedada
com midazolan a 1,5 ml/h (solu¢io: 120ml SG
5% + 3 ampolas de 50mg de midazolam) e
com os drippings de noradrenalina a 3 ml/h
e lidocaina a 1ml/h. Foi puncionada a artéria
radial esquerda para instalacao de cateter de PAM
para monitorizagdo invasiva pressorica, além
da transfusio de 2 unidades de plasma fresco
congelado.

No dia 01/04 a paciente foi desintubada
apos progressiva reducao do suporte respiratorio.
Encontrava-se sonolenta ¢ hemodinamicamente
estavel, ja sem o suporte vasopressor. Foi
transfundida 1 wunidade de plasma
congelado.

fresco

Na manha seguinte, encontrava-se com
estertores subcreptantes difusos a ausculta e com
“inversao da trama vascular pulmonar” observada
na telerradiografia de toérax de rotina, mal
distribuida e consideravelmente mais hipocorada.
Foi iniciada furosemida regular e obtido um
balanco hidrico de -2300 ml. Houve reducao da
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dose do dripping de lidocaina pata 2ml/h e foi
observada importante piora laboratorial: Hb: 6,5;
Ht: 20,3%; leucometria: 14.800; plaquetas: 25000
TAP: 16,9seg; PTT: 37,4; INR: 1,24; ureia: 1006;
creatinina: 1,5; PCR: 5,58; Na: 143; K: 4,5. Optou-
se pela transfusao de 2 concentrados de hemacias
e 2 unidades de plasma fresco congelado. A
hemoglobina pés transfusao era de 8,5 mg/dL e o
hematocrito de 25,4 %.

No dia 03 de abri, a
permanecia sedada com midazolam, eupneica

paciente

sob macronebulizacio a 6L./min e mantinha
bradicardia (43bpm). Sua pressao arterial era de
144x70 mmHg e apresentou balango hidrico
negativo em 1608ml. Os exames laboratoriais
de rotina apresentavam: Hb: 9,0; Ht: 26,9%;
leucometria: 14200; plaquetas: 25mil; TAP: 16,6
s; PTT: 38s; INR: 1,27; ureia: 128; creatinina:
1,4; PCR: 2,77; bilirrubina total: 6,30; bilirrubina
indireta: 4,70; TGO: 60; TGP:48; Fosfatase
alcalina: 106; Na: 142; K: 4,3: cilcio total: 10,1;
LDH: 824; lactato: 3,50. A paciente teve sua
sedacdo suspensa e o dripping de lidocaina
reduzido para 1ml/h. Foi iniciada propafenona
300mg 12/12h e feito hemotransfusio com 4
unidades de plasma fresco congelado.

A partir de entao, o servico de Hematologia

optou por manter a infusio de plasma fresco
congelado de 4/4 horas. Evolutivamente, a
paciente se encontrava vigil, porém desorientada
no tempo e no espago e hemodinamicamente
estavel.
Os exames laboratoriais mostravam: Hb: 8,3; Ht:
24.5; leucocitos: 11.000; plaquetas: 32mil; TAP e
PTT sem alteracoes; Uréia: 137; Cr: 1,3; PCR:1,88;
Bilirrubina total: 5,90; Bilitrubina indireta: 4,30;
sem disturbios hidroeletroliticos; LDH: 412;
lactato: 3,00.

Em 5 de abril, a paciente encontrava-
se sem alteracoes clinicas e hemodinamicas,
mantendo: plaquetometria: 32.000/mm3; Hb:9,06;
Ht: 27,8%; leucometria:14.800/mm3; creatinina:
1,3; BT: 4,5; BI: 3,0; LDH: 850; lactato: 4,0.

A reavaliacgio da manhi seguinte,
encontrava-se vigil, licida e orientada, eupneica
em ar ambiente. Presenca de equimoses em
membros inferiores. Clinicamente estavel.

Do dia 07 de abril a 11 de abril, a paciente
manteve o quadro clinico com progressiva
recuperag¢ao da fungao renal, queda dos niveis de
bilirrubina, .LDH e lactato, tendo alta da Unidade
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de Terapia Intensiva para um leito de internagao
em quarto, ainda em uso de corticoterapia e plasma
fresco congelado regular. Seus exames de alta
apresentavam: Hb: 9,0g/dL; Ht: 27%; Creatinina:
1,3g/dL; Utréia: 80; Plaquetometria: 80mil/
mm3; LDH: 540; lactato:2,5; BT: 1,6; BI: 0,9. Ao
exame, encontrava-se ictérica (#/4#), hipocorada
(#/4#), orientada e estivel hemodinamicamente.

No primeiro dia fora da UTI, a paciente
informou a equipe médica a presenca de dor e
sensacdo de peso em membro inferior direito.
Foi prontamente solicitado um US-doppler de
membros inferiores que evidenciou trombose
venosa profunda femoro-poplitea em membro
inferior direito e iniciciada anticoagulagio com
enoxaparina.

No dia 13 de abril, a paciente manifestou
dor retroauricular bilateralmente, sendo solicitada
uma T'C de mastoide e seios da face, que evidenciou
velamento do seio esfenoidal esquerdo. Foi
iniciada antibioticoterapia com azitromicina por
via oral. Laboratorialmente, a paciente mantinha
a melhora, evidenciando: plaquetomettria: 90mil/
mm3; LDH: 300.

A paciente teve alta hospitalar no dia
17 de abril, apés a suspensdo da administragao
de plasma fresco congelado no dia anterior,
assintomatica, com melhora da dor em membro
inferior direito e com os seguintes exames: Hb:
9,4¢/dL; Ht: 28%; Plaquetometria: 103mil/mm3;
LDH: 250; Creatinina: 1,2g/dl. Foi orientada
quanto a utilizagao de cumarinico por via oral e ao
acompanhamento regular com seu hematologista.

DISCUSSAO

Asubitadeterioragaoclinicadeumapaciente
oligossintomatica e estavel hemodinamicamente,
internada apenas para monitorizagdo estrita
de tratamento com plasmaférese, culminando
em uma parada cardiorrespiratéria, foi o que
determinou a motivagao de todo corpo clinico
do hospital para uma revisio na literatura sobre
as possiveis complicagdes e a frequéncia que eles
ocorreriam.
A Puarpura
conforme ja mencionado, pode ser muitas vezes

Trombocitopénica Trombotica,
confundida com outra entidade nosolégica muito
semelhante, a Sindrome Hemolitico Utrémica,
sendo por isso muitas vezes tratada e abordada
como uma unica enfermidade, referida como
PTT-SHU. Classicamente é baseada em uma



péntade clinico-laboratorial, que abrange: anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia,
injuria renal aguda, sintomas neurologicos e
febre. A apresentagio de um paciente com
todos esses comemorativos é rara, totalizando
aproximadamente 40% dos casos, o que nos
remete a conclusao de suspeitar do diagnostico
com apenas anemia hemolitica microangiopatica
trombocitopenia.  Apesar  da
semelhanga, hd autores que diferenciam a PTT da
SHU pelo fato de a primeira ter a predominancia

associada a

de sintomas neurologicos e da outra ter a
predominancia da injaria renal aguda.

O  diagnostico  desta
iminentemente clinico e a causa ainda permanece

condicio é

nao esclarecida em grande parte dos casos''. O que
se sabe é que muitos casos podem ser idiopaticos,
relacionados a  drogas e principalmente,
relacionados a deficiéncia ou a autoanticorpos
contra uma protease responsavel pela clivagem
dos multimeros do fator de Von Willebrand, a
ADAMTS13. Os portadores dessa deficiéncia
tem nfveis de mortalidade similar aos outros
portadores da doenga, porém é maior a incidéncia
de recidivas nessa populagao’?.

Este problema pode estar associado ou ter
como gatilho condi¢gdes como: diarréia invasiva
causada pela toxina Shiga-like de bactérias como
a E. Coli O157:H7; gravidez, que pode agir como
deflagrador de PTT em pacientes com deficiéncia
moderada a severa da ADAMTS13 e farmacos
como a mitomicina, quinina, ciclofosfamida e a
ciclosporina'?.

Ha de se considerar como diagndstico
diferencial doencas como: vasculites sistémicas,
hipertensio maligna,

colagenoses como O

Lapus Eritematoso Sistémico, a crise renal

da esclerodermia, sindrome do anticorpo
antifosfolipideo, a coagulagao intravascular
disseminada (CIVD) e neoplasias malignas

disseminadas'®. Apesar de ndo utilizada com
frequéncia na pratica médica, a bidpsia renal
pode ser realizada em casos selecionados para
tentar sanar dividas e nos direcionar para outros
diagnosticos, como a presenga, concomitante ou
nao, de lupus eritematoso sistémico.

Se ndo tratada, a PTT em adultos segue um
curso progressivo em que lesdao renal irreversivel,
deterioragdo neuroldgica progressiva, isquemia
miocardica e obito, sio desfechos comuns. A taxa
de mortalidade antes do advento da plasmaférese
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situava-se em torno de 90%, enquanto nos dias
atuais aproxima-se de 20-30%".

A recomendagio que encontra-se na
literatura médica é de que a troca plasmatica
seja iniciada mesmo na presenca de certa duvida
diagnostica, considerando que os riscos inerentes
a0 curso natural da doenca sem o tratamento sao
superiores ao da terapéutica®. F bem claro que ha
duas excegoes bem estabelecidas na pratica para
0 nao uso da plasmaférese. Sio estas: SHU em
criangas apos diarréia invasiva e transplante ou
quimioterapia para cancer™’.

O wuso da plasmaférese baseia-se na
reversaio do consumo plaquetario responsavel
pela formagao dos trombos e dos sintomas
caracteristicos dessa desordem, além de tentar
depurar do  plasma
contra a ADAMTS13 e prover ao paciente,

através de plasma fresco congelado, a propria
2,15

eventuais  anticorpos

metaloprotease

Em casos de pacientes com PTT idiopatica,
a qual nao se pode relacionar com drogas ou
outras doengas em curso, ¢ provavel que haja a
associacdo de uma natureza de cunho autoimune
ao processo. Por isso, muitos autores advogam
o uso de tratamento imunossupressor baseado
inicialmente na corticoterapia com prednisona
a Img/kg pela via oral ou metilprednisolona
125 mg por via intravenosa duas vezes ao dia.
Além disso, pacientes que permanecem com
a plaquetometria baixa e nao responsiva a
plasmaférese apés 1 semana, seriam beneficiados
do uso de glicocorticoides®™'*"".

A superioridade da troca plasmatica em
relagio a simples transfusao de plasma fresco
congelado foi demonstrada em dois estudos
multicéntricos que incluiram 210 pacientes'®.
Todavia, a transfusio pode ser utilizada como
‘terapia ponte’, até que a troca plasmatica seja
possivel de ser utilizada>**. Pacientes tratados
com a transfusdo de plasma fresco recebem em
média 3 vezes mais unidades de plasma que os
tratado com plasmaférese, conferindo um grande
aumento no risco de sobrecarga volémica®.

Outrora muito utilizados, antiagregantes
plaquetarios nao sao mais recomendados pelo
agravamento do risco de sangramento nesses
pacientes. Também abandonada da pratica clinica,
a transfusdo de plaquetas esta relacionada a piora
da fungdo renal e das manifestagoes neurologicas
a curto e longo prazo’.
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Apesar de nao disponivel e nem sempre utilizada
no dia a dia da maioria dos servigos, a dosagem
da ADAMTS-13 apresenta grande valor para
a estimativa do prognéstico e da chance de
recidiva da doenga e, portanto, deve ser solicitada
se disponivel, ndo devendo atrasar o inicio do
tratamento'.

A presenca de trombos plaquetarios
associados a necrose miocardica pode levar a
complicacbes como arritmias, morte subita,
infarto do miocardio, choque cardiogénico e
insuficiéncia cardfaca aguda nesses pacientes. Em
um estudo com 220 pacientes com PTT-SHU, a
incidéncia de insuficiéncia cardiaca aguda foi de
9,5%, reconhecida aproximadamente 8 dias apos
o diagnoéstico de PTT-SHU. A redugiao média da
fracio de ejegao foi de 31%. A mortalidade no
grupo de pacientes com envolvimento cardiaco
foi significativamente maior do que no grupo sem
essa complicacio (38% VS 17%)*.

Em um relato acompanhando 78 episédios
de microangiopatias tromboéticas em um Unico
centro médico, infarto agudo do miocardio foi
diagnosticado em 18% dos casos®. Dessa forma,
tanto a ICC aguda quanto o IAM devem ser
incluidos entre as hipoteses diagnosticas possiveis.
De um outro extremo, a paciente foi submetida a
multiplas transfusoes de plasma fresco congelado,
o que poderia ter propiciado complicagdes como
sobrecarga volémica ou rea¢des anafilactéides Em
caso de severa ou repetidas rea¢oes anafilactoides
ao PFC, poderia-se utilizar efedrina, prednisona
ou difenidramina, pré-procedimento®.

O procedimento terapéutico da troca
plasmatica ¢ relativamente simples e baseia-
se na retirada do plasma do paciente, que
¢ submetido a uma técnica de purificagio
extracorporea, removendo assim anticorpos,
substancias patogénicas e substancias com grande
peso molecular do plasma. Este ¢ realizado
diariamente, visando a reducdo do lactato sérico
e da LDH, assim como o aumento dos niveis que
plaquetas. Em média, para atingir tais objetivos,
sdo necessarios 7-16 dias de tratamento, variando
de 3 a 145. Quando niveis de plaquetometria
satisfatorios (>100.000 a 150.000) sao alcancados,
a terapia ¢ descontinuada ou gradativamente
diminuida, aumentando o intervalo entre as
sessoes™.

Em caso de doenga pouco responsiva a
troca plasmatica, resistente ou recidivante, muitos
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estudos apontam para a associa¢io de outras
modalidades terapcuticas.

Pacientes com SHU/PTT idiopatica (ie,
sem evidéncia de etiologia induzida por drogas,
sem episodio prévio de diarréia invasiva e sem
faléncia renal grave), é provavel que a etiologia seja
autoimune. Embora nao testada especificamente
em um estudo randomizado, tratamento
imunossupressor
Img/kg/dia ou metilprednisolona 125 mg IV

2x/dia € utll para tais pacientes, bem como pata

adjuvante com prednisona

aqueles que tem um resposta inicial insatisfatoria
a plasmaférese®".

Além da corticoterapia, o uso de rituximab
(anticorpo anti CD20) é uma possibilidade para
pacientes com manifestagdes clinicas severas e
progressivas, refratarias a terapéutica habitua™'S.
Apesar de poder induzir em muitas ocasides
episodios clinicamente muito semelhantes a PTT-
SHU, a ciclosporina pode ser tentada em casos de
doenca refratiria ou recidivante®*'%,

E evidente na literatura que a PTT
recidivante pode estar associada a episodios
sucessivos de infeccdo, devendo esta ser
prontamente e agressivamente tratada. Outras
modalidades terapéuticas que tinham seu espago
na era pré plasmaférese como a esplenectomia,
uso de heparina e antiagregantes plaquetarios,
perderam seu espago nos dias atuais, demonstrando
poucos beneficios e até piora do quadro renal e
neurolégico™?.

Nio ha
manuten¢ao que vise diminuir as recidivas dos
episodios de PTT-SHU, apesar de o uso de

pequenas quantidades de PFC ser eficaz no

nenhum  tratamento de

controle da progressao e das recidivas do tipo
congénito de PTT*.

Quanto ao prognostico, a doenga pode
ser autolimitada manifestando-se uma dnica vez,
ou ter seu curso com a presenca de eventuais
recidivas, sendo estas mais comuns apds 1 ano
do primeiro episédio. Muitos pacientes relatam a
nao recuperagao total do seu estado neurolégico,
manifestando fadiga, redugio da cognicao,
memoria, atengdo, concentragao, aprendizado,
controle motor e resisténcia fisica®. Muitas dessas
sequelas advém da presenca de doenca difusa
em topografia subcortical com microinfartos. A
recuperag¢ao da fungao renal é comum e a evolugio
para insuficiéncia renal cronica com rins terminais

¢ rara, acometendo principalmente criangas com



SHU que nio tiveram a terapia dialitica instituida

no momento adequado.
A ultima

revisada na literatura é a associacio da parada

hipotese diagnostica
cardiorrespiratoria com a técnica da plasmaférese.
Uma revisao de complicagoes relatadas de mais
de 15000 tratamentos com troca plasmatica™
demonstrou que os problemas mais frequentes
eram os associados aos sintomas de hipocalcemia
induzida pelo citrato, um anticoagulante utilizado
no procedimento. Tais sintomas inclufam:
parestesias, caibras, nduseas, vomitos, hipotensao e
tetania, devido a reducio do célcio sérico ionizado,
mas nao do calcio total. Os sintomas precoces
incluem parestesias periorais e em extremidades,
podendo culminar em alargamento do intervalo
QT ao eletrocardiograma e a arritmias.

Outras

como reagdes anafilactéides graves e T.R.A.L.L

complicacoes importantes
(transfusion related acute lung injury) também foram
documentadas. A mortalidade associada com
procedimento encontra-se na faixa de 0,03 a
0,05 %*. A TRALI se apresenta como edema
pulmonar nao cardiogénico associado a dispneia
aguda, hipotensio e cianose apdés 6 horas em
média do inicio do tratamento. Seu manejo inclui
suporte cardiorrespiratorio e sua mortalidade
especifica encontra-se em torno de 10 a 15%.
Hipotensao pode ocorrer por redugao
do volume intravascular. Aproximadamente
200 ml de sangue torna-se extracorpéreo com
o procedimento, mas com a técnica de fluxo
continuo, essa propor¢ao pode chegar a até 15%
da volemia. Se a queda na pressio arterial for
acompanhada de queda da frequéncia cardiaca,
diaforese e/ou sincope, é possivel que esteja
ocorrendo uma reacio vasovagal™.
O desenvolvimento de dispneia pode

sugerir  edema  pulmonar por sobrecarga
hidrica, apesar de ser rara. ReacOes alérgicas
como broncoespasmo, urticaria e prurido

também podem ser observadas. Anormalidades
na coagulagio sao descritas, com uma certa
predisposi¢ao ao sangramento. O TAP se eleva
em cerca de 30% e o PTT dobra apdés uma
unica sessao de plasmaférese, normalizando em
aproximadamente 4 horas®.

A remogao de imunoglobulina e fatores
do complemento podem levar, em teoria, a um
estado de imunodeficiéncia temporario, deixando
o paciente mais propenso a desenvolver infecgoes.
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Relatos de casos prévios sugeriram o aumento da
incidéncia de infec¢bes oportunistas®’.

A infecgao viral pela administragio
de plasma fresco congelado também deve ser
considerada como uma possivel complicagio.
Uma unica sessao de plasmaférese representa em
média 10 a 15 unidades de PFC de um numero
aproximadamente igual de doadores™.

A reacdo anafilatica ao PFC ou outros
fluidos de troca que contenham plasma ¢ a
principal causa de complicacbes graves e fatais
associadas a plasmaférese. Sua frequéncia estimada
¢é de cerca de 21% sendo a morte um desfecho
incomum. Os sintomas mais comuns incluem:
febre, urticaria e hipotensao. O risco de reagoes
graves pode ser prevenido com a administragao
prévia de corticoides, efedrina e difenidramina®.

Outros problemas muito comuns sao
aqueles associados a longa permanéncia de
cateteres vasculares, j4 que uma veia profunda
deve ser puncionada para o procedimento. Estes
incluem: infeccdo, trombose, perfuragao vascular,
hematomas dissecantes e fistulas arteriovenosas.

Apesar de retrospectivamente a tarefa de
apontar com certeza a real causa do grave desfecho
da paciente estudada ser complexa e imprecisa, a
revisdo na literatura médica pode nos direcionar
e permitir o levantamento de hipdteses. Dentre
as comentadas, analisando o dia a dia e revisando
o prontuario, percebemos que no dia posterior
a primeira sessdo de plasmaférese, antes de a
paciente evoluir para parada cardiorrespiratoria,
apresentou um ‘desconforto na boca’ associada
a nauseas e episodios eméticos, o que pode
sugerir uma hipocalcemia induzida pelo citrato.
Corrobora com a hipétese o fato de a calcemia
se manter em niveis normais, reduzindo somente
o calcio ionizado, o que dificulta o diagnostico.
A evolugao com uma provavel arritmia como
extrassistoles ventriculares que degeneraram para
uma fibrilagao ventricular ¢ um desfecho possivel.
Aliado aisso, temos o fato de os exames pos evento
e arapida melhora clinica nao nos indicarem outras
anormalidades, especialmente cardiopulmonares,
permitindo afastar com seguranca condicoes
como TRALI, TEP e TAM.

O citrato ¢ infundido como anticoagulante
para o sistema extracorpéreo da plasmaférese
assim como para o armazenamento do PFC. Ele
se liga e reduz o nivel sérico do calcio ionizado,
formando o composto solavel citrato de calcio.
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Todavia, conforme mencionado, o nivel sérico de
calcio mantém-se normal, o que pode dificultar o
diagnostico.

Além de complicagdes graves serem um
evento raro no curso da troca plasmatica, aintengao
deste relato nao ¢é s6 descrever tal complicagio e
sim alertar a toda comunidade médica de que tal
complicacio ¢ facilmente prevenivel. Um regime
profilatico eficaz consiste na infusao (cerca de 15-
30 minutos antes da sessao) de uma ampola de
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Tumor de Células Germinativas
N2ao-seminomatoso de Saco Vitelinico
Refratario a Quimioterapia - Relato de Caso

Pedro Henrique de Abreu Macedo', Guilherme Almeida Rosa da Silva?,
Karina Lebeis Pires®, Diogo Cerqueira de Salles Soares®, Marcos Rosa
Ferreira®, Andrea Ramos Correa*, Ronaldo Grechi Pacheco*, Fernando
Raphael de Almeida Ferry’

RESUMO

Introdugdo: Tumores de células germinativas da variante saco vitelinico,
também conhecido como tumor do seio endodérmico, sdo neoplasias malignas
extremamente raras podendo ser encontradas sob a forma pura ou associadas
a outras variantes, como por exemplo, o teratoma. Apresentam-se de forma
mais freqiiente como neoplasia primaria das gonadas de criangas, raramente
em adultos, e em 10-15% dos casos como forma primaria extragonadal. Estes
tumores apresentam uma historia natural extremamente agressiva representada
pelo rapido crescimento da massa tumoral e com raras metastases em criangas
e frequentes em adultos. Os sitios de metastases mais freqiientes sao o cérebro,
pulmdes, ossos, tigado e o sistema linfatico. Apresentam aumento marcante da
alfafetoproteina, lactato desidrogenase sérica e da fracdo beta da gonadotrofina
coribnica, sendo instrumentos uteis para o diagnostico, controle do tratamento
e da redugido da massa tumoral. Objetivo: Apresentaremos um relato de caso
de um paciente adolescente com tumor de células germinativas da variante
saco vitelinico primario de mediastino com desfecho desfavoravel. Conclusio:
Torna-se necessatio, entdo, a suspeicao do Tumor de Células Germinativas em
sua fase inicial, para que possibilite um diagndstico precoce e um tratamento
com maior chance de éxito, garantindo ao paciente um melhor prognostico.
Palavras-chave: tumor de células germinativas, tumor do seio endodérmico,
neoplasias do mediastino.

Refractory to Chemotherapy Yolk Sac Type Nonseminomatous Germ
Cell Tumor - Case Report

ABSTRACT

Introduction: Germ cell tumors of the yolk sac type, also known as
endodermal sinus tumors, are extremely rare malignant neoplasms that may be
pure or associated with other types, for instance, with teratoma. They occur
more frequently as primary neoplasms of children’s gonads, rarely in adults, and,
in 10-15% of cases, as an extragonadal primary tumor. These tumors develop
in an extremely aggressive way characterized by rapid tumoral mass growth.
Metastases are rare in children and frequent in adults. Most common metastasis
sites are the brain, the lungs, the bones, the liver and the lymphatic system. These
tumors show a marked increase in alphafetoprotein, serum lactate dehydrogenase
and in the beta fraction of chorionic gonadotropin, which are useful tools for
diagnosis, treatment control and reduction of tumoral mass. Objective: This is
a report on the case of an adolescent patient with a primary germ cell tumor of
the yolk sac type in the mediastinum with unfavorable outcome. Conclusion:
It becomes necessary, then, the suspicion of germ cell tumor in its initial phase,
for that would make possible an early diagnosis and a treatment with a higher
chance of success, ensuring the patient a better prognosis.

Keywords: Germ cell tumor, endodermal sinus tumor, mediastinal neoplasm.
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INTRODUGCAO

Tumores de células germinativas de va-
riante saco vitelinico, também conhecido como
tumor do seio endodérmico, sio neoplasias malig-
nas extremamente raras podendo ser encontradas
sob a forma pura ou associadas a outras variantes,
como por exemplo, o teratoma'. Apresentam-se
de forma mais frequente como neoplasia primaria
das gonadas de criangas, raramente em adultos, e
em 10-15% dos casos como forma primaria ex-
tragonadal, apesar de haver certa dificuldade em
excluir uma origem testicular nestes casos™
Relataremos o caso de um adolescente que apre-
sentou um tumor de células germinativas nao-se-
minomatoso do tipo saco vitelinico primario de
mediastino e refratario ao tratamento quimiotera-
pico.

RELATO DE CASO

Paciente de 17 anos, masculino, natural
do Rio de Janeiro, apresentou pneumonia de re-
peticdo nos ultimos seis meses utilizando diver-
sos antibiéticos. A admissdo referia ha um més
tosse pouco produtiva associada a vomitos pos-
-prandiais, febre vespertina recorrente, astenia,
sudorese noturna, dor em hipocondrio direito e
perda ponderal de 15kg em seis meses. Ao exame

fisico encontrava-se em regular estado geral, ema-
grecido (IMC: 16,30 Kg/m?2), descorado, febril,

Figura 1: Radiografia de Térax em PA na admissiao
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taquicardico e taquipneico. Apresentava murmu-
rio vesicular abolido em hemitérax esquerdo, ex-
pansibilidade diminuida do mesmo lado e hepato-
megalia dolorosa.

Nos  exames  complementares, 0O
hemograma e a radiografia de térax apresentavam
respectivamente anemia microcitica e hipocromica,
trombocitose, leucocitose com desvio a esquerda
e imagem hipotransparente acometendo mais de
2/3 dohemitérax esquerdo (Figura 1). Foirealizada
hemotransfusao, iniciado  antibioticoterapia
empirica com piperacilina-tazobactan e solicitado
tomografia computadorizada (TC) de torax e
abdome. A TC de toérax evidenciou presenca
de massa paracardiaca esquerda e a TC de
abdome demonstrou uma imagem hipodensa
hepatica. O paciente foi entdo submetido a
videotoracoscopia com bidpsia de fragmentos
da massa do mediastino anterior cujo laudo
histopatologico revelou a presenga de tumor de
células germinativas nao-seminomatoso do tipo
tumor do seio endodérmico ou saco vitelinico.
O histopatolégico havia revelado a presenca
do corpusculo de Schiller-Duval, areas cisticas,
extensa necrose e imunohistoquimica positiva
para fosfatase alcalina placentaria (PLAP) (Figura
2). A massa hepatica foi considerada um foco de
metastase da neoplasia.

Foram solicitados os marcadores tumo-

Figura 2: Quadrante superior esquerdo (areas cisti-

cas), quadrante superior direito (extensa necrose),
quadrante inferior esquerdo (imunohistoquimica para
fosfatase alcalina placentaria - PLAP), quadrante infe-
rior direito (corpuisculo de Schiller-Duval).



rais para tumores de células germinativas e uma
ultrassonografia (US) de bolsa escrotal para ava-
liagio de tumor testicular primario. A lactato de-
sidrogenase (LDH) 1613 UI/L e a alfafetoprote-
ina (3044 ng/mlL) apresentaram-se elevadas, com
a fracao beta da gonadotrofina coridnica (f-hcg)
ligeiramente aumentada (7 mUI/mL). O US de
bolsa escrotal estava sem alteracoes.

O paciente apresentava um habito eunu-
coide, entretanto o exame de cariétipo nao apre-
sentava alteracbes cromossomiais.

Apods o diagnodstico, o paciente e os fa-
miliares foram informados sobre a toxidade e a
probabilidade de infertilidade do esquema qui-
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mioterapico. Foi submetido a quatro ciclos de
quimioterapia (QT) com bleomicina, etoposideo e
cisplatina (BEP). Ao término da QT a radiografia
de térax (Figura 3) e a TC de térax ainda eviden-
ciavam massa residual de grande volume e a al-
fafetoproteina ainda persistia ligeiramente elevada
(13,3 ng/mL). Foram realizados entao trés ciclos
de QT de resgate com paclitaxel, ifosfamida e cis-
platina sem resposta clinica favoravel. O paciente

faleceu oito meses apds o diagnostico em decor-
réncia de insuficiéncia respiratéria por pneumo-
nia.

DISCUSSAO
Tumores de células germinativas da va-

Figura 3: Radiografia de Torax em PA apds quatro ciclos de BEP

riante saco vitelinico, também conhecido como
tumor do seio endodérmico sao neoplasias malig-
nas extremamente raras podendo ser encontradas
sob a forma pura ou associadas a outras variantes,
como por exemplo, o teratoma'. Apresentam-se
de forma mais freqiiente como neoplasia primaria
das gonadas de criangas, raramente em adultos, e
em 10-15% dos casos como forma primaria ex-
tragonadal, apesar de haver certa dificuldade em
excluir uma origem testicular nestes casos™

Em casos extragonadais podem acometer
o mediastino, a regido sacrococcigea, cérebro, pi-
neal, estomago, figado e retroperitonio, sendo a
regido sacrococcigea o sitio extragonadal mais fre-
quentemente afetado segundo a literatura. Quan-
to a origem extragonadal, existem duas teorias: a
teoria do erro da migracao de células germinativas
durante a embriogénese ¢ a teoria, menos aceita,
da diferenciacio aberrante de células somaticas
em células germinativas’.

Estes tumores apresentam uma historia
natural extremamente agressiva, representada
pelo rapido crescimento da massa tumoral.

Apresenta-se com raras metastases em ctriangas
e frequentes em adultos®. Os sitios de metistases
mais freqlientes sao o cérebro, pulmoes, 0ssos,
figado e o sistema linfatico*. Apresentam aumento
marcante da alfafetoproteina, LDH sérica e f-hcg,
sendo instrumentos uteis para o diagnoéstico,
controle do tratamento e da reduc¢io da massa
tumoral®.

Ao exame histopatolégico, os tumores do
seio endodérmico apresentam-se de forma variada
com formacao de microcistos, macrocistos e areas
solidas. O aspecto caracteristico desses tumores
¢ a presenga do corpusculo de Schiller-Duval. A
imunohistoquimica pode ser positiva para o PLAP.
Algumas sindromes genéticas estdo associadas
a uma incidéncia aumentada de tumores nao-
seminomatosos, como observado na sindrome de
Klinefelter, trissomia do cromossoma 8 e delecao
do 5¢°.

O prognéstico ¢é ruim, tratando-se de ne-
oplasias radiorresistentes e em sua grande maioria
irressecaveis ao diagnostico. A tnica opgao tera-
péutica ¢ a quimioterapia, sendo o esquema BEP
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(bleomicina, etoposideo e cisplatina) a combina-
¢ao quimioterapica mais efetiva. Tendo em vista
os efeitos toxicos do esquema quimioterapico as
células germinativas, caso o paciente deseje ter fi-
lhos, sémen ou 6évulos podem ser coletados e con-
servados para um processo de fertilizacao u vitro'.

Segundo a classificagio do Consenso
Internacional dos Tumores de Células Germi-
nativas, os pacientes com tumores nao-semino-
matosos de localiza¢do primaria mediastinal re-
presentam uma entidade clinica distinta e com
pior prognostico, apresentando sobrevida em
cinco anos de 40%°.Quando comparados com
os outros pacientes portadores de tumores de
células germinativas com localizagao diferente
apresentam indices menores de resposta ao trata-
mento, além de altos indices de recorréncia. Isso
ocorre porque o tumor mediastinal geralmente se
apresenta em estagio mais avanc¢ado, por apresen-
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Depressao Induzida por Interferon:
Homogeneidade de Magnitude de Sintomas
Depressivos Somaticos e Cognitivos em
Estudo Prospectivo em Pacientes com
Hepatite C

Lucas Pereira Jorge de Medeiros', Renata Barboza Vianna Medeiros?, Ma-
rio Barreto Corréa Lima’, Isabela Raimundo Paranhos*, Carlos Eduardo
Brandio Mello®

RESUMO

Introdugdo: O tratamento para hepatite C, sustentado na terapia com interfe-
ron peguilado e ribavirina, esta associado a efeito colateral relacionado a terapia
com interferon: a depressao - condi¢ao clinica que parece repercutir negativa-
mente na aderéncia ao tratamento, na qualidade de vida e no sucesso do cuidado
ao paciente com hepatite C. As sindromes depressivas em geral apresentam
esferas de sintomatologia cognitiva e somatica/psicomotora. A sindrome de-
pressiva associada a efeito colateral do interferon poderia estar associada ao
predominio de sintomas somaticos/psicomotores em detrimento de sintomas
cognitivos. Objetivos: Avaliar e correlacionar a magnitude e o comportamento
de sintomas depressivos somaticos/psicomotores (sub-escalas) em relagio aos
sintomas depressivos gerais (escalas completas) em pacientes com hepatite C
submetidos ao tratamento com interferon peguilado e ribavirina. Métodos: Es-
tudo observacional prospectivo avaliou os sintomas depressivos de 50 pacientes
portadores de hepatite C submetidos ao tratamento com interferon peguilado e
ribavirina em distintos momentos planejados (pré-tratamento, na 12°, 24* ¢ 48*
semanas). Foram utilizados para a avaliacdo 2 instrumentos psicométricos - In-
ventario de Depressio de Beck (BDI) e sub-escala BDI somatica e a Escala de
Rastreamento Populacional para Depressiao do Centro de Estudos Epidemiol6-
gicos (CES-D) e a sub-escala CES-D psicomotora. Resultados: A correlagio
entre o comportamento das sub-escalas psicomotoras/somaticas em relagio as
respectivas escalas totais foi alto (coeficiente de correlagio de Spearmen: varia-
¢io de 0,831 2 0,955 em CES-D [p-valor<0,001]; e variacao de 0,705 a 0,872 em
BDI [p-valor<0,001]. A sub-escala CES-D psicomotora e BDI somitica repro-
duziram o comportamento padrio das médias nos distintos momentos indica-
das respectivamente pela CES-D total e BDI total. Conclusdo: As sub-escalas
psicomotoras ou somaticas da CES-D e BDI apresentaram fortes coeficientes
de correlacdo com as escalas respectivas totais da CES-D e BDI. O interferon
parece influenciar de maneira homogénea todas as dimensdes do instrumento,
tanto cognitiva quanto somética/psicomotora.

Palavras-chaves: depressao, sintomas somaticos, interferon, hepatite C.

Interferon Induced Depression: Homogeneity of Somatic and Cognitive
Depressive Symptoms Magnitude in a Hepatitis C Prospective Study

ABSTRACT

Introduction: hepatitis C treatment, sustained on pegylated interferon and
ribavirin therapy, is associated with side effects related to interferon therapy:
depression - a clinical condition that appears to have a negative effect on
treatment adherence , quality of life and succesful treatment end points. The
depressive syndrome generally include both somatic/psychomotor and cognitive
symptoms. Depressive syndrome associated with interferon side effects
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could be associated with higher somatic symptoms/psychomotor symptoms
prevalence rather than cognitive symptom. Objectives: Evaluate and correlate
the somatic/psychomotor depressive symptoms (subscales) magnitude and
behavior related to overall depressive symptoms (full scale) in hepatitis C patients
undergoing pegylated interferon and ribavirin treatment. Methods: Prospective
observational study: 50 hepatitis C patients undergoing pegylated interferon
and ribavirin treatment were evaluated at different moments (pretreatment,
at the 12th, 24th and 48th weeks) using two psychometric instruments - Beck
Depression Inventory (BDI) and BDI somatic subscale; Depression Center for
Epidemiologic Studies Screening Scale (CES-D) and sub-psychomotor CES-D.
Results: The correlation between the behavior of psychomotor/somatic sub-
scales compared with their total scales was high (Spearmen correlation coefficient:
0.831 to 0.955 variation in CES-D [p - value < 0.001], and variation of 0.705
0,872 in the BDI [p-value < 0.001]. CES-D and BDI somatic/psychomotor
subscale reproduced the default behavior of, respectively, total CES-D and
BDI. Conclusion: Psychomotor/somatic CES-D and BDI subscales showed
strong correlations with the respective total CES-D and BDI. INF seems to
homogeneously influence both cognitive and somatic/psychomotor dimensions
of the evaluation.

Keywords: depression, somatic symptoms, interferon, hepatitis C.
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INTRODUCAO

A Hepatite C é um agravo a saude que re-
percute com alarme em perspectiva mundial nos
ultimos anos. A estimativa da Organiza¢ao Mun-
dial de Saude ¢ a de que 170 milhdes de pessoas
- em torno de 3,1% da populagdo mundial - esteja
infectada com o virus da hepatite C'. Investiga-
¢oes epidemiologicas brasileiras, em estudos re-
alizados principalmente em doadores de sangue,
téem revelado prevaléncia variando entre 1% e 3%
de infecgao pelo virus da hepatite C (HCV), com
diferencas regionais®

Com a ampla produ¢ao de pesquisas de
intervencdo nas ultimas décadas, o tratamento
para hepatite C alcanca resultados expressivos,
principalmente quando se contextualiza a possibi-
lidade de cura de uma doenga grave - epidemiolo-
gicamente responsavel causal de maior parte dos
figados em estagio terminal, dos carcinomas he-
paticos, e dos transplantes de figado. Pesquisas re-
centes avaliaram incremento na incidéncia de sin-
tomas depressivos associados ao interferon (INF)
e a associagdo com variaveis especificas: redugao
na aderéncia ao tratamento, nos indices de respos-
ta virologica sustentada (RVS) e na qualidade de
vida do paciente tratado*’.

O conhecimento dos indices de freqiién-
cia de sintomas depressivos associados ao uso do
INF através de instrumentos psicométricos adap-
tados a nossa lingua e cultura, ¢ sustentagao para
compreensao dos desdobramentos do tratamento.
A CES-D ¢ escala amplamente utilizada em estu-
dos de avaliagdo de depressao induzida pelo INF
peguilado*®. O BDI ¢ a escala de auto-avaliacao
mais utilizada tanto em pesquisa como em clini-
ca’.

A observacido do comportamento psico-
métrico da sintomatologia depressiva cognitiva
em relacdo a somatica/psicomotora pode auxiliar
na compreensao dos efeitos de farmacos na neu-
ropsicologia humana.

OBJETIVOS

- Correlacionar o comportamento da
sub-escala psicomotora CES-D e a CES-D total
na avaliacio longitudinal da variabilidade dos
sintomas depressivos durante o tratamento;

- Correlacionar o comportamento da sub-
escala somatica BDI ¢ a BDI total na avaliacao
variabilidade dos
depressivos durante o tratamento;

longitudinal da sintomas

Cad Bras Med XXVI (1,2,3,4): 1-80, 2013

METODOLOGIA

Desenho do Estudo

Estudo
prospectivo.

epidemiolégico  observacional

Populagiao Estudada

No periodo de abril de 2007 a fevereiro
de 2009, estudou-se de forma consecutiva, uma
amostra de conveniéncia de portadores de hepati-
te C acompanhados no Ambulatério de Doengas
do Figado do Servico de Gastroenterologia do
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle.

Os participantes portadores de hepatite
C foram submetidos ao tratamento com INF pe-
guilado e ribavirina. Os pacientes participantes do
estudo tinham acompanhamento prévio e manti-
veram o adequado seguimento ambulatorial dos
médicos responsaveis.

O Comité de Etica em Pesquisa do Hos-
pital Universitario Gaffrée e Guinle aprovou o
protocolo de pesquisa e todos os pacientes ou
responsaveis tomaram ciéncia do contetido e assi-
naram o termo de consentimento livre e esclareci-
do.

O estudo seguiu os termos da resolugdo
n° 196 do Conselho Nacional de Satde.

Critérios de Inclusio

- Deteccao de infecgao pelo HCV, caracte-
rizada pela presenca de HCV RNA detectavel no
sangue, por método sensivel baseado em reagao
de cadeia-polimerase (Amplicor®, Roche Diag-
nostics, Branchburg, NJ, USA), por mais de 6 me-
ses;

- Idade igual ou superior a 18 anos de ida-
de;

- Doenga hepatica compensada (bilirrubi-
na sérica total < 1,5 g/dl; INR < 1,5; albumina
sérica >3,4 ¢/dl; contagem de plaquetas > 75.000
cels/mm?; e auséncia de evidéncia de ascite ou en-
cefalopatia hepatica);

- Indices hematoloégicos e bioquimicos au-
torizadores (hemoglobina > 13g/dl para homens
e > 12 g/dl para mulheres; contagem de neutr6fi-
los > 1500 cels/mm?; creatinina < 1,5 mg/dl).

Critérios de Exclusao

- Presenca de co-infecgao com HIV (com-
provacao laboratorial por método sensivel);

- Presenca de co-infecgdo com hepatite B
(comprovagao laboratorial por método sensivel);
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- Presenca de carcinoma hepatocelular
(comprovagao por método ultrassonografico e ni-
vel sérico de alfafetoproteina);

- Uso nos ultimos 6 meses de drogas ilici-
tas endovenosas;

- Uso nos dltimos 6 meses de 4lcool;

- Uso nos ultimos 6 meses de medica-
mentos psicotrépicos estritos (incluem as classes:
antidepressivos, benzodiazepinicos, hipnéticos,
anti-convulsivantes, estabilizadores do humor,
opibides, antiparkinsonianos, antipsicoticos, anti-
colinesterasicos);

- Pacientes com diagndstico médico re-
cente (nos ultimos 6 meses) de depressao;

- Pacientes com diagndstico médico re-
moto de depressio que permanega atualmente
ainda sob cuidados médicos por este motivo.

Interveciao Farmacologica

Todos os pacientes foram submetidos
a terapia combinada de INF peguilado alfa 2b
(1,5mcg/kg - 1 vez por semana por via subcuti-
nea) e ribavirina (750 a 1250mg por dia - de acor-
do com o peso corporal - por via oral).

Os pacientes com genotipo tipo 2 e 3 ti-
veram o planejamento terapéutico de duragao de
6 meses. Os pacientes com genotipo tipo 1 tive-
ram o planejamento terapéutico de duracao de 12
meses. Uma parcela dos pacientes nao completou
o periodo originalmente planejado de tratamento,
em virtude de: a) interrupgao por ordens médicas
devido a efeitos colaterais; b) interrupgao por ot-
dens médicas devido a auséncia de RVP - falha te-
rapéutica; ¢) ou abandono por parte dos pacientes
devido a efeitos colaterais ou a desconhecimento
do plano terapéutico.

A avaliag¢ao da freqiiéncia e da magnitude
dos sintomas depressivos foi realizada através da
aplicagao de instrumentos psicométricos, pré-
determinados, em entrevistas.

Os pacientes infectados pelo genotipo 2
e 3 tinham definidas a realizacido de entrevista no
momento anterior ao tratamento, na 12% semana
apos o inicio do tratamento e na 24" semana apos
o inicio do tratamento. Aqueles infectados pelo
genotipo 1 tinham definidas a realizagao de entre-
vista no momento antetior ao tratamento, na 12*
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semana do inicio do tratamento, na 24* semana do
inicio do tratamento e na 48 semana do inicio do
tratamento.

A CES-D" e o BDI" softreram adaptacio
cultural e tém suas versdes brasileiras estudadas
quanto a suas propriedades psicométricas, sendo
adaptadas previamente em nosso meio. No Brasil,
a CES-D teve sua adaptagao cultural e estudo de
propriedades psicométricas realizada por Silveira
e Jorge'” mostrando-se adequada no referente a
fundamentos psicométricos para utilizagio em
nosso estudo. O BDI, no Brasil, teve sua adap-
tacdo cultural e estudo de propriedades psicomé-
tricas realizada por Gorostein e Andrade” mos-
trando-se adequada no referente a fundamentos
psicométricos para utilizagdo em nosso estudo.

As versdes brasileiras do CES-D e do BDI
propuseram a organiza¢ao dos itens em fatores ou
categorias - dimensoes psicopatolégicas™. Sub-
-escalas psicomotoras, ou somaticas ou vegetati-
vas foram selecionadas tomando-se a organizagao
proposta por estes autores brasileiros.

Na CES-D, de acordo com Slilveira e Jor-
ge'?, a atividade somitica - sub-escala psicomotora
- foi composta dos seguintes itens: item 1 - Senti-
-me incomodado com coisas que habitualmente
nao me incomodam; item 2 - Tive pouco apetite;
item 5 - Senti dificuldade em me concentrar no
que fazia; item 7 - Senti que tive de fazer esfor¢o
para dar conta das minhas tarefas habituais; item
11 - Meu sono nao foi repousante; item 13 - Falei
menos que o habitual; item 20 - Nao consegui le-
var adiante minhas coisas.

No BDI, de acordo com Gorostein e An-
drade®, a dimensio somatica foi composta dos
seguintes itens: item 16 - relativo ao sono; item 17
- relativo ao cansago; item 18 - relativo ao apetite;
item 20 - relativo a percepgao de saude e doenga.

RESULTADOS

A tabela 1 apresenta a estatistica descritiva
observada da sub-escala psicomotora confrontada
com a CES-D total. A analise grafica desta con-
frontagdo, percebemos que a sub-escala CES-D
psicomotora reproduz o comportamento padrao

das médias nos distintos momentos indicadas pela
CES-D total.



Cad Bras Med XXVI (1,2,3,4): 1-80, 2013

Tabela 1: Estatistica descritiva da sub-escala “CES-D psicomotora” segundo distintos momentos do tratamento

Estatisticas descritivas

Escala CES-D Momento - - - -
n Média DP Minimo Mediana Maximo
Pré 50 10,9 7,8 0,0 8,5 28,0
12* semana 50 17,6 12,3 0,0 15,0 47,0
CES-D total
24* semana 47 18,6 13,0 1,0 17,0 47,0
48 semana 24 15,1 12,6 0,0 14,0 40,0
Pré 50 4.4 3,5 0,0 4,0 13,0
CES-D subescala  12*semana 50 8,4 5,0 0,0 8,0 18,0
psicomotora 24* semana 47 8,7 5,0 0,0 9,0 18,0
48* semana 24 7,1 5,2 0,0 8,0 16,0

>

CES-D médio

9]
I

Pré

122 semana 24% semana 48°semana

—e— Total —8— Subescala psicomotora

Griafico 1: Comportamento das médias da CES-D e da “CES-D psicomotora” durante os distintos momentos do tratamento

A tabela 2 e o grafico 2 confrontam a
estatistica descritiva do BDI e BDI somatica.
Nota-se que o grafico correspondente as
médias para o BDI somatica tem inflexdo
positiva de menor amplitude que o BDI total.
As médias na avaliacaio do BDI somatica

apresentam indices de variacio de magnitude
menos pronunciada que no BDI total. Na
BDI total, 2 média na semana 12 foi mais
que o dobro da média no pré-tratamento. Na
semana 24 esta discrepancia se tornou ainda
mais exuberante.

Tabela 2: Estatistica descritiva da sub-escala “BDI somatica” segundo distintos momentos do tratamento

Estatisticas descritivas

Escala BDI Momento
n Média DP Minimo Mediana Maximo
Pré 50 6,5 53 0,0 5,0 24.0
12* semana 50 14,8 10,3 3,0 11,0 46,0
BDI total
24* semana 47 16,1 10,2 2,0 15,0 41,0
48" semana 23 13,0 9,3 1,0 12,0 30,0
Pré 50 2,3 2,1 0,0 2,0 8,0
12* semana 50 41 2,9 0,0 4.0 11,0
BDI somatica
24* semana 47 4.2 2,6 0,0 4,0 10,0
48* semana 23 3,7 2,3 0,0 3,0 8,0
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Griéfico 2: Comportamento das médias do BDI e do “BDI somatico” durante os distintos momentos do tratamento

A correlacdo entre as escalas CES-D e
BDI foi explorada e apresenta seus resultados
nas tabelas 3, 4, 5 e 6. Observou-se, ainda,
através de investigagao das respectivas sub-escalas
em relacdo as escalas totais, os coeficientes de
correlacao entre estas. Foram contemplados cada
um dos momentos para as analises correlacionais:
pré-tratamento, semana 12, semana 24 e semana
48.

As 4 variaveis foram correlacionadas utili-
zando-se o coeficiente de correlagdo de Spearman.
A sub-escala CES-D psicomotora esta fortemente
correlacionada ao CES-D total, apresentando os
indices de correlagao mais expressivos. Os instru-
mentos CES-D e BDI totais também obtiveram
coeficientes de correlagio préoximos a 1, e signi-
ficantes estatisticamente (p-valor < 0,001) em to-
dos os momentos de avalia¢ao.

Tabela 3: Coeficientes de correlagio de Spearman (r) entre as escalas CES-D e BDI no momento pré-tratamento (n=>50)

Escalas no momento pré

Escalas no momento pré

CES-D total CES-D mot BDI total BDI soma
CES-D total r 1
p-valor
CES-D escala psicomotora r 0,831 1
(CES-D mot)
p-valor <0,001
BDI total T 0,694 0,562 1
p-valor <0,001 <0,001
BDI somatica (BDI soma) r 0,430 0,493 0,705 1
p-valor 0,002 <0,001 <0,001

Tabela 4: Coeficientes de correlagio de Spearman (r) entre as escalas CES-D e BDI ap6s 12 semanas de tratamento (n=50)

Escalas na 12* semana

Escalas na 12* semana

CES-D total CES-Dpsi BDItotal BDIsoma
CES-D total r 1
p-valor
CES-D escala psicomotora r 0,897 1
(CES-D psi)
p-valor <0,001
BDI total T 0,782 0,732 1
p-valor <0,001 <0,001
BDI somatica (BDI soma) r 0,751 0,772 0,872 1
p-valor 0,001 <0,001 <0,001
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Tabela 5: Coeficientes de correlagio de Spearman (r) entre as escalas CES-D e BDI ap6s 24 semanas de tratamento (n=47)

Escalas na 24* semana

Escalas na 24* semana

CES-D total CES-Dpsi  BDItotal BDIsoma
CES-D total r 1
p-valor
CES-D escala psicomotora T, 0,922 1
(CES-D psi)
p-valor <0,001
BDI total r 0,733 0,678 1
p-valor <0,001 <0,001
BDI somatica (BDI soma) t 0,687 0,664 0,843 1
p-valor 0,001 <0,001 <0,001

Tabela 6: Coeficientes de correlagdo de Spearman (r) entre as escalas CES-D e BDI ap6s 48 semanas de tratamento (n=23)

Escalas na 48* semana

Escalas na 48" semana

CES-D total ~ CES-D psi BDI total BDI soma

CES-D total r 1

p-valor
CES-D escala psicomotora r 0,955 1
(CES-D psi)

p-valor <0,001
BDI total r, 0,909 0,887 1

p-valor <0,001 <0,001
BDI somatica (BDI soma) r 0,898 0,844 0,843 1

p-valor 0,001 <0,001 <0,001
DISCUSSAO servar a sindrome depressiva de forma longitudi-

A metodologia de nosso estudo foi realiza-
da buscando responder ao questionamento se 0s
portadores de hepatite C, quando submetidos ao
INF, desenvolviam agravamento de sintomas de-
pressivos. A literatura mostra, nas 2 ultimas déca-
das, a busca por esta resposta através de métodos
de investigacdo reconhecidamente dispares. O
transtorno de humor induzido por uma substan-
cia é patologia obrigatoriamente colocada a parte
e excluida do universo diagndstico de transtorno
depressivo maior. A caracterizag¢do de transtorno
também exige a presen¢a de mais de 1 episoédio
depressivo maior. Além disso, a investigacao atra-
vés da DSM-1V, se por um lado remete ao concei-
to - subjetivo em psiquiatria - de padrao-ouro, por
outro nao traz bem definida a padronizagiao do
critério diagnoéstico. O instrumento psicométrico
permite, com bases em validade e confiabilidade,
medir o fenomeno sob verificagio padronizada.
O principio de nossa avaliagio foi utilizar-se de
um critério sintomatico - CES-D e BDI - para ob-

nal. Ndo foi nosso objetivo firmar o diagnostico
de episédio ou transtorno depressivo, uma vez
que, per se, implicaria em falha metodologica.

A apresenta¢ao temporal de intensidade de
sintomatologia depressiva teve o pico de magnitu-
de na 24* semana. Os estudos anteriores recentes
de melhor abordagem metodoldgia encontraram
resultados diferentes a0 nosso; em maioria o pico
de intensidade de sintomas depressivos aparece
na 12* semana, com posterior declinio®*!.

A CES-D psicomotora e a BDI somatica
acompanharam o padrio de evolugio de
magnitude ao longo do tratamento. O estudo
de Reicheinberg e cols.” apresentou pico de
prevaléncia de sintomas depressivos na 8* semana
com posterior discreto declinio e novo aumento
na 40* semana*, também utilizando o CES-D,
observaram aumento dos escores desde as
primeiras semanas com manutengao até a metade
do tratamento. Uma justificativa possivel desta

diferenca na temporalidade da magnitude dos
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sintomas depressivos pode residir no uso discreto
de medicamento anti-depressivo em nosso estudo.

O wuso de instrumentos psicométricos
que avaliam a existéncia de sintomas depressi-
vOs - para screening pré-tratamento e durante os
distintos momentos durante o tratamento - pode
sustentar o adequado reconhecimento deste agra-
vo a saude mental destes pacientes. Nao ha, até
o momento, instrumento psicométrico validado
para a populagao portadora de hepatite C e que
suporte ponto de corte definido. Todavia, a utili-
zacao de escalas como o BDI e a CES-D forne-
cem bons subsidios para o gerenciamento desta
condi¢ao moérbida nestes pacientes.

As estatisticas descritivas de sintomas so-
maticos/psicomotores - baseadas nos critérios
supracitados'®'*"
sindrome depressiva, tanto em CES-D quanto
em BDI, apontam para a necessidade da investi-

como nao protagonistas da
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Estimativa de Custo das Internagdes
Hospitalares por Mesotelioma no Brasil

Carolina de Almeida Luna', Francisco Pedra Martins®, Antonio Monteiro
da Silva Chibante’, Hermano Albuquerque de Castro*

RESUMO

No Brasil, o amianto ¢ usado em larga escala ha muitas décadas. O mesotelio-
ma - cancer de pleura relacionado a inalagdo da poeira de amianto - sé costuma
manifestar-se cerca de 20 anos apds o contato ocupacional e/ou ambiental. O
objetivo geral deste trabalho ¢ estimar os gastos diretos das internagdes por me-
sotelioma no Brasil entre os anos de 1995 a 2007, a partir da base de dados do
Sistema de Informacgoes Hospitalares (SIH), disponibilizado pelo DATASUS.
Foram selecionados a freqiiéncia das interna¢des por mesotelioma, o valor total
destas e o tempo médio de permanéncia. Os gastos permitiram calcular os va-
lores médios de uma internacio e, por fim, da didria hospitalar. As informacoes
foram obtidas, descritas e analisadas a partir do SIH/SUS, discriminando-as por
Estado. Os resultados encontrados no SUS, entre 1995 e 2007, ocorreram, no
total, 4.264 internagdes por mesotelioma, registrando-se uma média de 328 por
ano. O tempo médio de permanéncia no hospital foi de 9,91 dias. O valor total
despendido pelo SUS foi de R$4.757.441,74, isto ¢, R$ 365.957,05 anualmente.
O gasto médio por internacio foi de R$1.115,72, sendo o da didria hospitalar
de R$112,60. Observou-se que o SUS, nas regides Sudeste e Sul, apresentaram
maior numero de internagdes e gastos com os pacientes, podendo estar relacio-
nado ao processo de trabalho e ao melhor acesso dos trabalhadores ao sistema
de saiude nestas regioes.

Palavras-Chave: mesotelioma, saude do Trabalhador, economia da saide.

Estimate of cost of the Hospital Internments for Mesotelioma in Brazil

ABSTRACT

In Brazil, asbestos is used on a large scale has many decades. Mesotelioma -
cancer of pleura related to the inhalation of the asbestos dust — usually to only
disclose itself about 20 years after the occupational and/or ambient contact.
The general objective is esteem the expenses right-handers of the internments
for mesotelioma in Brazil enters the years of 1995 the 2007, from the database
of the System of Hospital Informations (SIH), supplied for the DATASUS.
The frequency of the internments for mesotelioma, the total value of these and
the average time of permanence had been selected. The expenses had allowed
to calculate the average values of an internment and, finally, daily the hospital
one. The information had been gotten, described and analyzed from the SIH/
SUS, discriminating them for state. In the SUS, between 1995 and 2007, they had
occurred, in the total, 4,264 internments for mesotelioma, registering an average
of 328 per year. The average time of permanence in the hospital was of 9,91
days. The total value expended by the SUS was of R$4.757.441, 74, that is, R§
365,957, 05 annually. The average expense for internment was of R$1.115, 72,
being of daily the hospital one of R$112,60. It was observed that the SUS, in
the regions Southeastern and South, presented greater number of internments
and expenses with the patients and this directly is related to the process of work
and the optimum access of the workers to the system of health in these regions.
Keywords: mesotelioma; health of the worker; economy of the health.
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INTRODUCAO

O amianto (latim) ou asbesto (grego) é
uma fibra de origem mineral encontrada na na-
tureza em forma de rochas. Devido as suas pro-
priedades de alta resisténcia mecanica e térmica,
¢ utilizado pelo homem em minas e fabricas de
amianto, estaleiros, fabricas de isolantes térmicos,
freios, roupas com isolamento térmico (agua, ca-
lor e fogo), telhas, caixas dagua etc..."”

A exposi¢ao a0 amianto esta relacionada a
ocorréncia de diversas patologias, malignas e nao
malignas. Ele ¢ classificado pela Agéncia Interna-
cional de Pesquisa em Cancer (IARC) no grupo
1 - os dos reconhecidamente cancerigenos para os
seres humanos’. Nio foram identificados niveis
seguros para a exposicao as suas fibras. O contato
ocupacional e ambiental com essa fibra carcino-
génica pode levar ao desenvolvimento de doengas
como a asbestose (um tipo de fibrose pulmonar
progressiva), o cancer de pulmao e o mesotelioma
que ¢ um tipo de cancer de pleura e peritonio*
sendo esta a neoplasia mais freqiientemente as-
sociada a exposi¢ao ao amianto, descrita original-
mente por Wagner e cols em 19637,

O tempo de laténcia do mesotelioma vai
de 10 a 60 anos, sendo o mais comum o apare-
cimento da doenca apds 20 anos de exposicao®”.
A inalacao de doses muito pequenas de poeira de
amianto ja pode levar ao desenvolvimento dessa
doenga. O tratamento para este cancer é sintoma-
tico-paliativo, tendo um tempo de sobrevida mui-
to pequeno, que é um dos menores comparado
aos diversos tipos de cancer de pulmao®.

Selikoff" estudou o impacto do amianto
relacionando todos os tipos de fibras de asbesto
ao aumento dos casos de cancer de pulmio nos
EUA e Canada e identificou 485 casos de cancer
de pulmao e 174 casos de mesoteliomas pleurais e
peritoniais em uma coorte de 17.800 trabalhado-
res. Segundo a Organizacao Panamericana de Sad-
de, 20 a 25% de todos os trabalhadores expostos
a grandes concentracoes de asbestos morrerao de
cancer de pulmao, 7 a 10% de mesotelioma pleu-
ral ou peritonial e 8 a 9% de cancer gastrointesti-
nal'l,

A producio mundial de asbesto hoje ¢ es-
timada em 2,6 milhdes de toneladas/ano'?. Com
as restricOes legais nos paises da Europa Oci-
dental e nos Estados Unidos, o mercado interna-
cional vem crescendo nos paises que ainda nao
introduziram as restri¢coes, como o Japao (maior
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consumidor de asbesto e derivados no mundo),
India, Taiwan, Coréia; os paises do Sudeste Asi-
atico (principalmente Tailandia e Malasia); paises
latino-americanos (principalmente México, Ar-
gentina, Chile, Uruguai); pafses centro-america-
nos; e paises africanos (principalmente Nigéria e
Angola)®".

Atualmente, a unica mina ativa no Brasil
¢é a Mina de Cana Brava, em Minacu, Goias. Esta
mina minera e processa a fibra do asbesto do gru-
po crisoitila®'*. Estima-se que a parte da populacio
brasileira direta e ocupacionalmente exposta seja
de 500.000 pessoas, das quais cerca de 20.000 sao
trabalhadores da industria de exploragio e trans-
formagdo e uma parcela ainda maior, desconhe-
cida, de trabalhadores informais, principalmente
envolvidos na industria da construcao civil, em
atividades como instalacio de coberturas, caixas
d’agua, reformas, demoli¢oes, instalagoes hidrau-
licas, etc., que estdo completamente a margem de
qualquer protec¢ao social e das incipientes politicas
publicas de saide do trabalhador'.

Custos das internagdes hospitalares e
o SUS

Atualmente, discute-se o custo das do-
engas no Brasil e o impacto econdémico no orga-
mento destinado a saude. O Estudo de Avaliacio
Economica deste projeto limitou-se, nesta opot-
tunidade, a analisar o gasto direto relacionado a
doenca sobre as internagoes hospitalares usando
a base de dados do Sistema de Informacoes Hos-
pitalares do SUS (SIH/SUS) cruzando com os
dados epidemiologicos apresentando para isso os
gastos diretos com as internagdes hospitalares.

Os custos podem ser classificados em:
Diretos que sao divididos em médicos e nao mé-
dicos relacionados ao diagndstico, tratamento,
recuperagao e reabilitacio da doenga tais como
atendimento ambulatorial, exames, quimiotera-
pia, radioterapia, medicagao, internagio em en-
fermaria e UTT; e Indiretos, referentes a perda da
produgao e da produtividade gerados pela doenca
incluindo-se o pagamento de beneficios, aposen-
tadorias e pensdes pela seguridade social, e pro-
blemas psico-sociais causados ao trabalhador e a
sua famillia'>'c,

Os dados do SIH/SUS tém possibilitado
importantes analises quanto a internagao hospita-
lar e apresentado melhora gradativa ao longo de
sua existéncia. Segundo estimativas, este sistema
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reune informacdoes sobre cerca de 70% das inter-
nacoes hospitalares do pafs'™'.

De acordo com os dados do Ministério da
Saude o custo médio estimado do tratamento do
cancer relacionado ao amianto no SUS no periodo
de 2000 a 2010, foi de valor médio por paciente
total R$ 137.480,68, valor total por 2.400 6bitos
foi de R$ 329.953.632,00. Eles também separa-
ram os custos de acordo com o procedimento:
quimioterapia (custo unitario de R§ 605,58, mé-
dia 18 se¢oes, com valor médio por paciente de
R$10.902,24), radioterapia (custo unitario de R$
37,79, média de 70 campos, com valor médio por
paciente de R$ 2.645,30), cirurgia oncoldgica (cus-
to unitario de R§ 1.277,62, média 1,2 interven-
¢oes, com valor médio por paciente de 1.533,14),
leito de enfermaria (custo unitario de R§ 120,00,
média de internacio de 120 dias, com valor médio
por paciente R$14.400,00) e leito de UTI (cus-
to unitario de R$ 1800,00, média de internacao
de 60 dias, com valor médio por paciente de R$
108.000,00)".

Esse trabalho avalia o perfil epidemiolégi-
co e os gastos diretos das internagdes por mesote-
lioma no Brasil no periodo de 1995 a 2007 a par-
tir das Autorizagoes de Internagoes Hospitalares
(AIH) do Sistema de Informacdes Hospitalares
(SIH), disponibilizado pelo DATASUS*?".

Castro e cols. realizaram dois estudos®*
sobre as internag¢oes hospitalares por penumoco-
nioses (doengas respiratorias causadas por expo-
sicao ocupacional ou ambiental a particulas mine-
rais, inclui dentre outras, a silicose e a asbestose)
no Brasil baseados no sistema de internagao por
AIH do DATASUS. O primeiro estudo™ com a
série historica de 1984 a 2003 e revelou um total
de 45.020 internac¢ées em todo Brasil. Do periodo
de 1984 a 1991 revelou taxas elevadas de interna-
¢Oes em todas as regides com maior numero de
internagoes na regiao Centro Oeste do periodo. Ja
no periodo seguinte, teve menores taxas de inter-
nacoes e maior expressio a Regido Sul*>.

Em 2004, Mendonca e cols.* e Jorge e
cols.” elaboraram pesquisas baseadas no impacto
dos custos hospitalares devido as causas externas.
O primeiro, analisando dados referentes ao esta-
do de Sio Paulo e o segundo, referentes a Per-
nambuco. Porém, nio ha estudos desta natureza
direcionados aos custos hospitalares produzidos
particularmente por doengas respiratorias ocupa-
cionais como o mesotelioma.
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Nos Estados Unidos, Leigh e cols.”® uti-
lizaram os dados publicos de trés Agéncias do
governo para estimar os custos de 14 doengcas
ocupacionais, incluindo pneumoconioses, no ano
de 1999. Eles concluiram que as doengas ocupa-
cionais geram os maiores gastos com satude nos
EUA.

A Escocia é um exemplo mundial na ava-
liagio dos impactos causados pela utilizagdo do
asbesto e aplicacao de politicas de controle e ba-
nimento®” . O trabalho de Gorman e Watterson®
estudou a iniciativa escocesa de retirar os materiais
derivados do asbesto utilizados nas construcoes
municipais. Em 2006 os mesmos pesquisadores
revelaram o aumento dos custos para as mortes
de mesotelioma no pais®.

Estudos sobre mortalidade por pneu-
moconioses sio um bom parametro para avaliar
o impacto destas na sociedade. Eles vém sendo
realizados no Brasil e no mundo ha algumas dé-

232 No Brasil Castro e colaboradores® re-

cadas
alizaram um estudo sobre mortalidade das pneu-
moconioses de 1979 a 1998. Em seguida, Martins
e colaboradores® realizaram um estudo sobre a
mortalidade por mesotelioma no Brasil de 1980
a 2003 que revelou que a mortalidade cresceu no
periodo estudado de 0.56 para 1.10 mortes por
100.000 habitantes. O total de mortes nacional
para o periodo estudado foi de 2.414, sendo a
maioria na regiao sudeste (1.415). A maioria da
populacdo afetada foi de homens na faixa etaria
acima de 65 anos™.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemiolégico e
descritivo, com desenho do tipo ecolégico com
analise qualitativa e quantitativa. Na condi¢ao de
um estudo epidemioldgico e descritivo, objetiva
informar sobre a distribui¢io de um evento na po-
pulagao. E, por ser um estudo do tipo ecoldgico
visa a analise de um conjunto, que no caso é o de
areas geograficas como unidades de analise.

Esse trabalho procura avaliar os gastos
diretos médicos para o SUS relacionados as in-
ternagdes por mesotelioma. Estes sio uma média
dos gastos diretos com a internagao dos pacientes
estabelecida pelo SUS™.

As informagoes sobre os gastos com in-
ternagdes hospitalares por mesotelioma foram
obtidas pelo SIH/SUS com base na ATH no peri-
odo de 1995 a 2007.



A taxa, numero de interna¢des por
100.000 habitantes, foi calculada por Regides
baseada no censo populacional do IBGE para o
ano de 2007%.

Selecionamos as seguintes informacoes
das AIHs: a freqiiéncia de internagdes por me-
sotelioma, o valor total dessas internacdes ¢ o
tempo de permanéncia dos pacientes nas inter-
nagdes. HEstas nos perimitiram calcular o tempo
médio de permanéncia (TMP) no hospital por
internagao, Gasto Médio (GM) por paciente, e
a Diaria Hospitalar (DH) que corresponde ao
valor pago pelo SUS por dia de internagao. Para
tal, utilizamos as seguintes expressoes:

* Tempo Médio de Permanéncia no hos-
pital (TMP): TMP = Total de dias de permanén-
cia das internacoes/ Total internacdes.

* Gasto médio por paciente (GM): GM
= Valor total das despesas com internacoes/
Total de internacdes.

e Diaria Hospitalar (DH): DH = Valor
total das despesas com internacées/ Total de
dias de permanéncia das internagoes

A codificacao das causas das internacoes
hospitalares foi realizada de acordo com a dis-
ponibilizacao dos dados pelo AIH SIH/SUS.
Levando-se em consideragio que a Décima
Classificagao Internacional de Doengas (CID-
10)** passou a ser adotada em 1994, e o Brasil
¢ um pais que esta tendo integracao dos dados
de saude aos poucos, nas AIHs sé encontra-se
disponibilizada a CID 10 a partir de 1998. Sen-
do assim, no periodo de 1995 a 1997 houve a
vigéncia da Nona Revisio (CID 9)* e fez-se a
utilizagao dos codigos com trés digitos que foi
a forma mais adequada de selecio da morbida-
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de por cancer de pleura 163, do Capitulo 2. No
petiodo de vigéncia da Décima Revisao™ (1998-
2007) foram incluidos os cédigos C45 (mesote-
lioma) e C38.4 (cancer de pleura), do Capitulo 2.

Para realizar o ajuste financeiro aplica-
mos ao Valor Total o Indice Inflator corrigido
para dezembro de 2007, obtido através do In-
dice Geral de Precos (IGP) de disponibilidade

interna fornecido pela Fundagio Getudlio Var-
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gas™.
Foram utilizados os programas TabWin

3.5, fornecido pelo DATASUS/MS, para gerar
tabelas a partir do SIH, demonstrando as fre-
quéncias das internagoes, os dados dos custos
e de mortalidade, assim como a elaboracio de
mapas e o Microsoft Excel 2000 para tratamen-
to destes dados que permitem a confec¢ao de
tabelas e graficos.

RESULTADOS

Foi realizada a obtencio dos dados das
internagdes hospitalares com base na AIH do
SIH/SUS e a conseqiiente analise dos mesmos,
do ano de 1995 até 2007.

Primeiramente vamos apresentar e anali-
sar os dados obtidos para todo o Brasil na anali-
se do SIH/SUS a partir da ATH de 1995 a 2007.
Os dados obtidos por Regides e Unidade Fede-
rativa serdo apresentados em seguida.

A Tabela 1 é um resumo dos dados totais
do SUS, a nivel de Brasil, para o periodo em ques-
tao. Ao todo no Brasil foram realizadas 4.264
internagoes hospitalares, em média 328 por ano.
O gasto total do SUS foi de R$4.757.441,74, em
média por ano R$365.957,05. E o tempo total
de permanéncia no hospital de todas as interna-
¢Oes foi de 42.249 dias.
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Tabela 1: Gastos diretos do SUS com interna¢Ges por mesotelioma de 1995 a 2007

Ano  Frequéncia Permanéncia Valor Total Tempo Médio Gasto Diaria
Permanéncia Médio  Hospitalar
1995 143 1.561 153.258,02 10,92 1.071,73 98,18
1996 136 1.494 176.116,66 10,99 1.294,98 117,88
1997 165 2.145 210.221,27 13,00 1.274,07 98,01
1998 265 2.746 362.910,33 10,36 1.369,47 132,16
1999 235 1.968 289.424,18 8,37 1.231,59 147,07
2000 252 2.184 254.277,92 8,67 1.009,04 116,43
2001 234 2.131 227.043,99 9,11 970,27 106,54
2002 393 4.078 458.372,48 10,38 1.166,34 112,40
2003 554 5.891 760.166,63 10,63 1.372,14 129,04
2004 503 4.986 577.188,46 991 1.147,49 115,76
2005 492 4.898 472.342,72 9,96 960,05 96,44
2006 432 3.926 395.201,42 9,09 914,82 100,66
2007 460 4.241 420.917,65 9,22 915,04 99,25
Total 4.264 42.249 4.757.441,74 - - -
Média 328 3.250 365.957,06 9,91 1.115,72 112,60
Na Tabela 2 observam-se os resultados tidas pela doenga, sendo a faixa etaria acima de 65
referentes a faixa etaria. Nestes podemos ver que anos aquela responsavel por 31,66% das interna-
as faixas etarias acima de 45 anos sao mais acome- coes.

Tabela 2: Gastos diretos do SUS com internag¢ées por mesotelioma de 1995 a 2007, por faixa etaria

Faixa Etaria Frequéncia % de Permanéncia Valor T. Médio Gasto  Diaria

Internagio Total Permanéncia Médio Hosp.

<1? 24 0,56 299 59.588,51 12,46 248285 199,29

1-4* 69 1,62 413 60.234,75 5,99 872,97 145,85

5-14* 133 3,12 916 132.607,72 6,89 997,05 144,77

15-24* 273 6,40 2.144 314.405,17 7,85 1.151,67 140,64

25-34* 279 6,54 1.923 289.948,58 6,89 1.039,24 150,78

35-44* 515 12,08 5.422 571.862,92 10,53 1.110,41 105,47

45-54* 766 17,96 7.904 845.0006,18 10,32 1.103,14 100691

55-64 855 20,05 9.121 1.024.631,02 10,67 1.198,40 112,34

65e+a 1.350 31,66 14.107 1.460.527,91 10,45 1.081,87 103,53

Total/Média 4.246 100,00 42.429 4.757.441,74 9,91 1.115,72 112,60
Dados obtidos por Regides e Unidades Fede- ano de 2007. Apresentaram-se os seguintes re-
rativas sultados: Regiio Sul 4,54/100 mil; Regiio Sudes-

A taxa, numero de internacdes por te 2,26/100 mil; Regiao Nordeste 1,57/100 mil;
100.000 habitantes, apresentaram-se por regides Regiao Centro Oeste 1,14/100 mil; Regiao Norte
baseada no censo populacional do IBGE para o 1,02/100 mil.
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Grifico 1: Distribuicio das internages por mesotelioma no SUS de 1995 a 2007, por regido

Na tabela 3 apresentamos os gastos por regiao ¢ Unidade Federativa residencial.

Tabela 3: Internagdes por mesotelioma no SUS, por Unidade Federativa residencial, de 1995 a 2007

Unidade Federativa  Frequéncia Permanéncia Valor Total T. Médio Gasto Médio Diaria
residencial Permanéncia Hospitalar
Rondénia 152 6.521,66 21,71 931,67 4291
Acre 90 4.408,74 15,00 734,79 48,99
Amazonas 39 411 45.888,29 10,54 1.176,62 111,65
Roraima 0 0 0,00 0,00 0,00 0,00
Para 68 844 71.517,73 12,41 1.051,73 84,74
Amapa 19 148 620,55 7,79 32,98 4,23
Tocantins 18 182 15.590,62 10,11 866,15 85,66
Maranhio m 1.249 133.206,10 11,25 1.200,05 106,65
Piaui 39 348 49.658,54 8,92 1.273,30 142,70
Ceara 242 2.364 317.643,98 9,77 1.312,58 134,37
Rio Grande do Norte 29 374 33.655,73 12,90 1.160,54 89,99
Paraiba 71 611 92.270,84 8,61 1.299,59 151,02
Pernambuco 46 690 88.891,68 15,00 1.932,43 128,83
Alagoas 95 288 42.427,37 3,03 446,60 147,32
Sergipe 49 269 17.585,45 5,49 358,89 65,37
Bahia 141 982 110.857,57 6,96 786,22 112,89
Minas Gerais 458 4.632 440.841,51 10,11 962,54 95,17
Espirito Santo 146 1.233 120.941,33 8,45 828,37 98,09
Rio de Janeiro 399 5.229 430.691,96 13,11 1.079,43 82,37
Sao Paulo 825 6.993 922.118,69 8,48 1.117,72 131,86
Parana 214 1.638 247.967,82 7,65 1.158,73 151,38
Santa Catarina 192 1.855 174.960,45 9,66 911,25 94,32
Rio Grande do Sul 850 9.561 1.168.582,77 11,25 1.374,80 122,22
Mato Grosso do Sul 17 101 31.890,61 5,94 1.875,92 315,75
Mato Grosso 19 153 12.536,04 8,05 659,79 81,93
Goias 73 623 71.828,40 8,53 983,95 115,29
Distrito Federal 46 659 50.390,50 14,33 1.095,45 76,47
Ignorado/exterior 45 570 53.940,82 12,67 1.198,68 94,63
Total/Média 4.264 42.249 4.757.441,74 9,91 1.115,72 112,60
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DISCUSSAO

O espectro atingido pelo amianto na so-
ciedade brasileira é muito grande, e um caminho
paralelo capaz de ajudar a quantificar seu impacto
¢ através dos registros de saude das doengas rela-
cionadas a este. Optamos nesse trabalho por fazer
um estudo das internagoes por mesotelioma, que
cruzado com o estudo realizado por Martins™ em
2007, nos oferece um panorama do que esta regis-
trado no SUS do Brasil. Porém, sabe-se que esses
registros sao plausiveis de subnotificagiao por des-
conhecimento desta patologia por parte do corpo
clinico e pela nio valorizagao do preenchimento
correto das AIH, enfim pelas incipientes politicas
de saide presentes no Brasil.

Analisando os dados da SIH/SUS no pe-
rfodo de 1995 a 2007, observa-se que a freqiién-
cia de internac¢oes hospitalares, o valor total gasto
pelo SUS, e o tempo total de permanéncia aumen-
taram muito nessa série historica. Tal fato também
se relaciona ao tempo de desenvolvimento do me-
sotelioma que ¢ cerca de 20 anos apos a exposi¢ao
ao asbesto e as incipientes politicas publicas de
saude no Brasil expressas pela falta de conheci-
mento médico e centros de estudo sobre saude
do trabalhador, a ainda incipiente e pequena busca
ativa de pessoas doentes que tiveram exposi¢ao,
dificuldades de acesso e falta de registros de vigi-
lancia ocupacional aos expostos e a nao valoriza-
¢ao do status ocupacional no preenchimento das
guias ambulatoriais, hospitalares, como das AIH
enfim, tendo como consequéncia elevada subno-
tificacdo de casos.

Observa-se que a freqiiéncia de interna-
¢Oes por ano aumentou gradativamente nessa
série historica, chegando a ficar 03 vezes maior
do ano de 1995 em relacio ao ano de 2003. Em
conseqiiéncia, também aumentaram o valor to-
tal gasto com as internagdes e o tempo total de
permanéncia no hospital. As expressdes de Dia-
ria Hospitalar, Tempo Médio de Permanéncia e
Gasto Médio variaram bastante nesse periodo no
Brasil, como também a nivel regional e local.

Observou-se que nao houve diferenca sig-
nificativa de género, 49,95% (2.130) das interna-
¢oes foram de pessoas do sexo feminino e 50,05%
(2.134) das internagoes foram do sexo masculino.
Pensando-se no universo de expostos ao amianto
no Brasil, pode-se pensar na presencga de mulheres
na linha de produgao de alguns produtos deriva-
dos do amianto, como por exemplo, as fiandeiras
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descritas no estudo de Castro ¢ Mendonca em
2003°" com 121 trabalhadores da industria téxtil
do Estado do Rio de Janeiro, e também a exposi-
¢ao domiciliar que ocorre com as mulheres lavan-
do os uniformes de seus maridos.

Segundo os dados fornecidos por este
trabalho, e por outros citados na introdugao, esta
doenca acomete mais o adulto a partir de 35 anos,
sendo o notério o aumento do numero de inter-
nag¢oes na populagio entre 50 e 70 anos, em geral
com uma predominancia pelo sexo masculino as-
sociada 2 uma exposi¢ao prolongada pelo amian-
to.

Outro dado relevante fornecido por esta
analise desse estudo ¢ a presenca de 226 inter-
nag¢oes diagnosticadas como cancer de pleura ou
mesotelioma em menores de 14 anos. Apesar de
pouco esperado os casos em criangas, encontra-
mos treferéncias na literatura nacional de um caso
de mesotelioma em um menor de 08 anos em Sio
Paulo™, e o relato feito por Chibante em 1990%
de casos de talcose associada ao mesotelioma em
criangas, isso se da devido a contaminacao das mi-
nas de talco por asbesto. Na literatura mundial,
em 2010, foi publicado por Kashanskiy* um es-
tudo epidemiolégico multicéntrico que relatou a
presenca de 489 casos de mesotelioma em meno-
res de 20 anos identificados em 401 publicacGes
internacionais, sendo destes 20 casos brasileiros.
Nesse estudo relacionou-se o fato além da ex-
posicdo ambiental e ocupacional ao amianto da
crianga ou de sua familia, uma possivel associagao
genética ou simplesmente a forma idiopatica®.

Ao analisarmos os dados por Unidade Fe-
derativa e Regidoes vimos que a regido Sudeste e
em seguida a regiao Sul, foram as que apresenta-
ram um maior nimero de internagdes, como tam-
bém um maior gasto com estas. Fato este, direta-
mente relacionado ao processo de trabalho, como
também ao melhor acesso e incentivo a saide do
trabalhador nessas regides, expresso pela maior
presenca e quantidade de centros especializados
no atendimento a saude do trabalhador. A regiao
nordeste vem em terceiro lugar com 19,3% das
internagoes. Nota-se que a regido Centro-Oeste
apresentou um numero limitado de internagoes
por mesotelioma, este dado é provavelmente su-
bestimado em vista que a Gnica mina de amianto
funcionante atualmente no Brasil fica em Minas-
su- Goias.

Comparando os resultados deste estudo



com o levantamento realizado'’, verificamos que
o gasto médio por paciente foi de R§ 1.115,72,
com diaria hospitalar de R§ 112,60, com uma
média de 9,91 dias. Sendo que o custo unitario
para leito de enfermaria levantado para os can-
ceres relacionados ao amianto foi de R$120,00,
com uma média de internaciao de 120 dias, e va-
lor médio de R$14.400,00.

Consideragoes Finais

Ao estudarmos os dados das internacoes
hospitalares por mesotelioma no SUS do Brasil
de 1995 a 2007 fomos capazes de tragar um per-
fil epidemiolégico que demonstrou que nao ha
diferenca significativa de género, a faixa etaria
mais atingida é acima de 65 anos (31,66%), sen-
do que acima de 55 anos encontram-se 51,71%
das internacoes da série histérica. Observou-se
que o SUS, nas regides Sudeste e Sul, apresenta-
ram maior nimero de internagoes e gastos com
os pacientes e isto esta diretamente relacionado
ao processo de trabalho e ao melhor acesso dos
trabalhadores ao sistema de saide nestas regi-
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Analise da Presenca do DNA-HPV em
Mulhetres com mais de 50 anos Infectadas

pelo HIV e a Relagdo com o Tempo de Uso
do TARV no HUGG
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RESUMO

O objetivo desse trabalho foi avaliar a presenca do DNA-HPV em mulheres
HIV+ com idade igual ou superior a 50 anos, atendidas no Hospital Universi-
tario Gafrée e Guinle (HUGG), além de analisar o exame colpocitolégico e o
tempo de uso de terapia antirretroviral (TARV) nessas mulheres. Trata-se de um
estudo transversal no qual foram selecionadas 20 mulheres HIV+ do ambula-
torio de imunologia do HUGG, com idades que variaram de 50 a 76 anos, que
foram submetidas a coleta de colpocitologia oncética e, na mesma ocasido, de
material do colo uterino e swab anal para a detec¢do e tipagem do DNA-HPV. A
informacao sobre o tempo de uso de TARV foi obtida a partir da consulta dos
prontuirios dessas mulheres. O DNA-HPV foi detectado em 25% (5/20) dos
casos, dentre os quais 60% (3/5) obtiveram resultado positivo somente em swab
anal, 20% (1/5) somente em escovado de colo uterino e 20% (1/5) em escovado
de colo uterino e swab anal. Em relacio a genotipagem foram encontrados 5
gendétipos de HPV diferentes nas amostras positivas. Os tipos detectados foram:
HPV 61 (baixo risco) de swab anal; HPV 100 (tipo novo) de swab anal; HPV 53
(baixo tisco) de swab anal; HPV 83 (baixo tisco) de escovado cervical e HPV 33
(alto risco) de escovado cervical e anal. O DNA-HPYV foi mais frequentemente
encontrado no swab anal do que no escovado cervical no grupo estudado. Nao
se observou alteracoes citopatologicas. Entre as mulheres incluidas nesse estudo,
95% (19/20) ja faziam uso de terapia antirretroviral (TARV) antes de iniciada
essa pesquisa e 5% (1/20) ainda nio haviam iniciado a terapia. A média de tem-
po do uso de TARYV foi de 9,2 anos nos casos positivos para infec¢do pelo HPV.
Palavras-chave: HPV, HIV, idoso, citologia, farmacos anti-HIV.

Analysis of DNA-HPYV Presence in Women Older than 50 Years Infected
by HIV and Its Relationship With the Time of Use of Antiretroviral The-
rapy in the Gaffree Guinle Universitary Hospital

ABSTRACT

The objective of this study is to evaluate the presence of HPV infection, in
HIV infected women over 50 years old, attended in HUGG and to analyze the
cytopathological exams and the period of time using antiretroviral therapy. This
is a cross-sectional study in which 20 women over the age of 50 years, of the
ambulatory of imunology of HUGG were selected and submitted to a cytopa-
thological exam and material was collected from the cervix and the canal anal
for HPV DNA detection and genotyping. Data as the period of time using an-
tiretroviral therapy were obtained from the medical chart. The detection of the
HPV was positive in 25% (5/20) of the cases, which 60% (3/5) wete samples
from anal swab, 20% (1/5) were samples from the uterine cervix and 20% (1/5)
were from both samples. The genotyping revealed 5 different genotypes: HPV
61(low risk) from de anal swab; HPV 100 (new type) from the anal swab; HPV
53(low risk) from de anal swab; HPV 83 (low risk) from the cervical material;
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HPV 33 (high risk) from the cervix and the anal swab. No cytological lesions
were found in the cytopathological exam in any samples. The HPV-DNA was
detetected more frequently in the samples of anal swab. From all the women
included in the study, 95% (19/20) wete previously under use of antirretroviral
therapy and the average of time using this therapy was 8,1 years for all cases and
9,2 for positive HPV infecction cases.

Keywords: HPV, HIV, aged, cytology, anti-HIV agents.
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INTRODUCAO

O cancer de colo do utero é o segundo
tumor mais frequente na populagio feminina,
atras apenas do cancer de mama, e a quarta causa
de morte de mulheres por cancer no Brasil. Se-
gundo o Ministério da Satde, existem cerca de
seis milhoes de mulheres entre 35 e 39 anos que
nunca realizaram o exame citopatolégico do colo
do tutero. Nesta faixa etaria, ocorrem mais casos
positivos de cancer do colo do utero do que em
qualquer outra'.

O papilomavirus humano (HPV) faz parte
de um género de virus com mais de 130 tipos e ¢
reconhecido atualmente como o agente etiologico
do cancer do colo. Possui DNA de fita dupla com
8000 pares de bases que se divide em trés regioes
ou janelas de leitura. O virus tem a capacidade de
infectar o epitélio, induzindo a formagao de lesdes
proliferativas e pode ser divido em HPV de baixo
risco (HPV 6, 11, 206, 42, 44, 53, 54, 61, 70, 73, 83)
responsavel pela ocorréncia de verrugas genitais, e
em HPV de alto risco (HPV 16, 18, 31, 33, 45, 56)
que se relaciona com lesGes precursoras e invaso-
ras do colo uterino®’,

Houve um aumento progressivo, nas ulti-
mas décadas, na prevaléncia da infecgao pelo HPV
e atualmente é considerada a doenca sexualmente
transmissivel mais comum em todo o mundo*.

O pico de incidéncia da infecgdo pelo
HPV ocorre na adolescéncia e inicio da vida adul-
ta e esta relacionado ao inicio da atividade sexu-
al. Entretanto, observou-se um segundo pico na
prevaléncia do HPV em mulheres mais velhas, na
peri-menopausa.5 O motivo desse segundo pico
ainda nao esta bem definido, porém pode-se con-
siderar alguns dados como mudangas no compor-
tamento sexual, resultando em novas infeccoes ou
ativacio de infeccoes latentes, referente a diminui-
¢do da imunidade por conta da senescéncia’.
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Estima-se que 4 em 5 mulheres terdo con-
traido o virus HPV até os 50 anos.6 A frequéncia
de infeccdo por multiplos tipos de HPV ¢ signifi-
cativamente maior em mulheres mais idosas quan-
do comparado com mulheres jovens. Esse dado
sugere uma exposi¢ao cumulativa durante a vida e
contribui para uma maior dificuldade em elimina-
cio do virus nessa faixa etaria’.

A relagdo entre a infecgao pelo HPV e
o cancer cervical ja é bem estabelecida, sendo o
HPV causa necessaria, para o desenvolvimento
Virtualmente, 100% dos
canceres cervicais contem sequéncias de DNA-
HPYV, sendo o tipo HPV 16 o mais comumente
detectado, seguido pelo tipo 18.3.

dessa neoplasia®

Entretanto, a presenca do virus somente
nao ¢é suficiente. A persisténcia da infecgao cer-
vical pelo HPV, o tipo viral (tipo oncogénico), a
carga viral por unidade celular e a integragiao do
DNA viral no material genético celular sao deter-
minantes no desenvolvimento e progressao des-
sas lesoes®.

O cancer do colo do tutero ¢ precedido
por uma longa fase de doenca pré-invasiva, deno-
minada de neoplasia intraepitelial cervical (NIC).
A NIC ¢ categorizada em grau I, II e III, depen-
dendo da proporc¢ao da espessura do epitélio que
apresenta células maduras e diferenciadas. Os
graus mais graves da NIC (II e III) apresentam
maior propor¢ao da espessura do epitélio com-
posto por células indiferenciadas e sdo considera-
das os reais precursores do cancer de colo uterino,
se deixadas sem tratamento. A NIC I regride em
um perfodo de 12 a 24 meses ou nao progride a
NIC II ou III e, portanto nao é considerada le-
sao precursora.] A nomenclatura histopatologica
e citopatoldgica utilizadas para o diagnostico da
lesGes cervicais escamosas e suas equivaléncias es-
tao expostas no Quadro 1.
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Classificac¢do citologica Classificagao histolégica | Classificagao histologica | Classificacao citologica
de Papanicolaou (1941) | da OMS (1952) de Richart (1967) brasileira (2006)
Classe 1 - - -
Classe 11 - - Alteracbes benignas
_ . - Atipias de significado inde-
terminado
Classe 111 Displasia leve NIC I Lesido intraepitelial escamosa
de baixo grau (LSIL)
Displasia moderada e NIC II e NIC IIT Lesido intraepitelial escamosa
acentuada de alto grau (HSIL)
Classe IV Carcinoma i situ NIC III HSIL
AIS
Classe V Carcinoma invasor Carcinoma invasor Carcinoma invasor

Quadro 1: Nomenclaturas citopatolégicas e histopatoldgicas utilizadas para diagndstico de lesdes cervicais escamosas e suas

equivaléncias

As infecgbes anogenitais pelo HPV sio
geralmente multicéntricas e a presenga do virus
no colo uterino serve como reservatorio para in-
feccdes anais. A concomitante infecgao cervical e
anal ocorre mais comumente em mulheres HIV
+ em relagdo as soronegativas. A presenca do
HPV na regiao perianal e no canal anal pode le-
var ao desenvolvimento de neoplasia intraepitelial
anal (NIA), cuja progressao para carcinoma anal,
ocorre principalmente em individuos imunocom-
prometidos. O cancer anal é raro e representa de
1 a2 2% de todos os tumores do colon, sendo o
carcinoma epidermoide responsavel por 85% dos
casos’.

Existe uma maior prevaléncia da
infecgao por HPV nas mulheres com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) em relacio
as mulheres soronegativas'’. Além disso, ha um
maior risco de progressao para lesoes de alto
risco em um menor perfodo de tempo, nessas
pacientes. Demonstrou-se importante associagao
epidemioldgica entre esses dois virus, que
compartilham semelhantes fatores de risco para
suas aquisicoes, compreendendo principalmente
o comportamento sexual dos individuos.6 Além
disso, pacientes HIV positivos
deficiéncia de células T, tendo maior dificuldade

apresentam

de eliminar tipos oncogénicos do HPV, o que
facilitaria sua persisténcia e o consequente
desenvolvimento de lesGes precursoras e invasoras
do colo uterino'.

Demonstrou-se que além da disfungao
imune provocada pelo HIV, mecanismos sinérgi-
cos entre o HIV e o HPV podem estar relacio-
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nados com a progressio da infeccao pelo HPV,
levando a um rapido aumento da incidéncia de
HIV associado ao cancer cervical em paises de-
senvolvidos e em desenvolvimento'®. Esse sinet-
gismo ocorre devido a proteina Tat do HIV-1 que
¢ capaz de promover a progressao do ciclo celu-
lar, além de diminuir a expressao de inibidores de
transcricao’.

O carcinoma cervical invasivo e o Linfo-
ma nao Hodgkin, juntamente com o sarcoma de
Kaposi, sao patologias malignas que foram inclu-
idas pelo Centro de Controle e Prevengao de Do-
engas (Centers for Disease Control and Prevent
- CDC) e pela Clinica Europeia de AIDS como
doencas definidoras da ATDS®.

Estudos demonstraram que mulheres in-
fectadas pelo HIV, mas que sao tratadas adequada-
mente com terapia antirretroviral de alta atividade
(TARV) apresentam historia natural semelhante
as demais mulheres, conseguindo a eliminagao
natural do HPV e citologias sem alteragdes.1 En-
tretanto, apos a introdugao do TARYV, nao houve
diminui¢do na incidéncia de cancer anal'.

Paralelamente ao aumento de casos de in-
feccao genital pelo HPV na terceira idade, a AIDS
esta sendo considerada uma doenca com incidén-
cia ascendente nessa populacio. No periodo de
1983 a 1991, havia apenas 681 casos de AIDS no-
tificados em individuos maiores de 60 anos (569
homens e 112 mulheres). Até a ultima atualizagao
(junho/2005), estes numeros subiram para 7.935
casos (5.446 homens - 9,5 vezes maior e 2.489
mulheres - 22 vezes maior)".

O uso de TARYV possibilitou um aumento



da frequéncia de individuos HIV positivos com
mais de 50 anos, devido a maior sobrevida des-
ses pacientes. Soma-se a isso, o fato de que idosas
estdo com um risco aumentado de adquirir uma
infecgao pelo HIV ja que uma porcentagem con-
tinua a ter relacOes sexuais e ¢ referido um menor
uso de condom nessa populacio, por nao haver
preocupagao com o bloqueio da fertilidade. Além
disso, mudangas relacionadas a idade como vagi-
nite atréfica também aumentam o risco®.

Considerando-se o aumento da prevalén-
cia do HPV e do virus HIV nas idosas, ¢ o fato
de que é maior o numero de casos de infecgao
por HPV em mulheres HIV positivas, torna-se
importante investigar a relacio desses dois virus
nessa populagiao para um adequado controle e vi-
gilancia de lesGes precursoras e invasoras do colo
uterino e do canal anal. A analise do tempo de
uso de TARV e a presenca de infec¢io e/ou alte-
ragoes citologicas causadas pelo HPV ¢é outro as-
pecto consideravel para averiguar o impacto desse
tratamento na evolucio da doenca pelo HPV'™.

A escassez de estudos sobre a histéria na-
tural e a prevaléncia do virus HPV nessa popula-
¢ao descrita, tanto em periddicos indexados na-
cionais como internacionais, torna essa pesquisa
relevante.

OBJETIVOS

Analisar a presenca da infecgao pelo HPV
em mulheres HIV+, atendidas no ambulatério de
imunologia do Hospital Universitario Grafrée e
Guinle (HUGG), com idade igual ou superior a
50 anos.

Analisar resultados colpocitolégicos das
mulheres HIV + com idade igual ou superior a 50
anos.

Avaliar a relacio do tempo de uso da
TARV nas mulheres com DNA-HPV presente.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal no qual
foram selecionadas 20 mulheres HIV+, matricu-
ladas no servigo de imunologia do HUGG desde
janeiro de 2004, com idades que variaram de 50 a
76 anos.

As mulheres foram esclarecidas sobre a
natureza da pesquisa e apOs assinarem o termo de
consentimento livre e esclarecido, foram submeti-
das a colpocitologia oncética e a coleta de escova-
do do colo uterino e de swab anal no ambulatério
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de patologia cervical no servico de ginecologia
do HUGG, para a detecgio e tipagem do DNA-
HPV. Foram levantados dados sobre o tempo de
tratamento com TARV consultando os prontua-
rios no ambulatério de imunologia do HUGG.
As citologias foram encaminhadas ao Sistema in-
tegrado de tecnologia em citopatologia - SITEC/
INCA - e os testes moleculares foram realizados
no Instituto de Microbiologia da Universidade Fe-
deral Fluminense.

A pesquisa foi submetida ao comité de éti-
cado HUGG e aprovado sob o numero 67/20 no
dia 07 de Abril de 2011.

Critérios de Inclusio

Pacientes infectadas pelo virus da imuno-
deficiéncia humana, com mais de 50 anos, atendi-
das no ambulatério de imunologia do HUGG.

Critérios de Exclusio

Pacientes infectadas pelo virus da imuno-
deficiéncia humana com menos de 50 anos.

Pacientes que se negaram a assinar o ter-
mo de consentimento livre e esclarecido

Métodos Moleculares a serem utiliza-
dos na execugio do Projeto

Extracao do DNA

As amostras coletadas das pacientes (frag-
mento de bidpsia) foram tratadas com proteinase
K (10mg/mlL) suficiente para digerir todo o ma-
terial, durante 16 horas, a temperatura de 55° C.
Ap6s esse periodo a mistura foi tratada com fe-
nol cloroférmio (1:1) por duas vezes e, em segui-
da, precipitada com etanol absoluto a -20° C por
16 horas. As amostras foram lavadas com etanol
80% e re-suspensas em 20pL. de agua e estocadas
a -20° C até serem utilizadas. Posteriormente as
amostras foram colocadas no tampao de lise: 100
ul de tampao de lise (NaCl 100mM; Tris-HCI 100
mM pH 8,0; EDTA 100mM pH 8,0- 0,1 mol/;
tween20 1%; proteinase K 0,1mg/ml- Gibco cat.
25 530-015). Acondicionada a mistura em tubo
estéril, e incubada a 37°C por 18 horas. Apds a
incubacio, adicionou-se 100ul de solucio conten-
do fenol-cloroférmio, seguida de centrifugacao
(desproteinizagao do material). Para precipitagao
do DNA, acrescentou-se a fase aquosa, 250ul de
etanol 100% a 4°C, e incubou-se a -20° por 18
horas. Apods este periodo, o tubo foi centrifugado,
retirado o etanol e re-suspenso o DNA precipita-
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do em 10ul de agua miliQ.

Amplificagao do DNA pela PCR

A reagao em cadeia pela polimerase (PCR)
¢ a reagao de amplificacdo de acido nucléico mais
utilizada. A PCR compreende a sintese enzimati-
ca in vitro de milhdes de copias de um segmento
especifico de DNA. A rea¢ao baseia-se na desna-
turacdo da fita dupla do acido nucléico, seguida
da hibridizagao de dois iniciadores oligonucleo-
tidios que flanqueiam as extremidades da regido
a ser amplificada, e posterior sintese da nova ca-
deia polinucleotidica pela adi¢ao de nucleotidios
na extremidade 3’ OH (hidroxila) livre, por meio
da DNA polimerase. A reagdao consiste em adi-
cionar a0 DNA, primer que contém a seqiiéncia
de nucleotideos do exon em questio. Cada ciclo
da PCR consiste de trés etapas: desnaturagio, hi-
bridiza¢ao e amplificacio do DNA. A fita sinte-
tizada serve como molde para uma subsequente
reagao de amplificacdo, de modo que, depois de
repetidos ciclos ocorre o acimulo exponencial do
segmento de 4cido nucléico de interesse.

Como controle da PCR, o éxon 5 do gene
p53 foi amplificado. As sequencias de iniciadores
da reacdo para gene p53 sio:

Direto 5-GCAACCAGCCCTGTCG-
TGTCTCCA-3 ¢
Reverso  5-GAATTCTGTTCACTTG-

TGCCCTGACTTTCAAC-3.

Visualizagdao dos produtos amplificados

Os produtos do PCR foram analisados
por eletroforese em gel de poliacrilamida a 10%
(2,22 mL de H20, 1,0 mL de TBE 5x, 1,7 mL de
Acrilamida-Bisacrilamida 30:0.8, 120 pL. de 10%
AMP, 1,33 pL. de TEMED). Ao DNA foram adi-
cionados 3 uL. de tampao de amostra e essa mis-
tura foi aplicada no gel. A eletroforese foi feita a
80 V.

Tampao de amostra (pH 8,0):

Ficol - 30%

EDTA - 0,35 M

Azul Bronofenol - 0,05%

Ap6s a corrida, o gel foi corado por nitra-
to de prata. Inicialmente o gel é imerso na solugao
fixadora (5 mL de etanol, 0.4 mL de 4acido acético,
45 mL de agua destilada) por 10 minutos. Logo
apos, ¢é feita imersao na solugao de prata (0.1 g de
AgNO3, 50 mL de agua destilada) por 10 minu-
tos (coloragdo pela prata) e, por fim, apds lavagem
em agua corrente, o gel é revelado em solu¢ao de
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revelagao (1,5g de NaOH, 0,4 mL de formaldeido
37%, 50 mL de agua destilada). A revelagao ¢ in-
terrompida pela solugao fixadora.

O tamanho aproximado dos fragmentos
amplificados foi estimado utilizando-se o mar-
cador de peso molecular 100 Bases Pair Ladder
(Pharmacia Biotech).

Detecgao da presenga do DNA-HPV pela
PCR

Nesta técnica foram utilizados iniciadores
MY09/MY11 e GP5+/GP6+ a fim de amplificar
uma seqiiéncia de DNA dentro da regido ORF
L1 do HPV. Estes iniciadores amplificam uma se-
quéncia de 450 pb para MY09/MY11 e 140 pb
para GP5+/GP6+19. Como controle positivo da
reacao foi utilizada célula HelLa (HPV 18). Como
controle negativo da reagao foi utilizado agua. A
amplificagao sera executada em 12,5 pl de uma
mistura de reacdo, conforme anteriormente des-
crito, porém, em presenca de 3mM MgCI2 e 30p
molar de cada iniciador para volume final da rea-
¢ao de 50pl.

Para a deteccao do HPV foram utilizados
iniciadores que amplificam a regido conservada
do gene L1:

MY09: 5 CGTCC(A/C)AA/G)(A/G)
GGAA/T)ACTGATC 3

MY11l: 5  GCA/C)CAGGG(A/T)
CTATAA(C/T)AATGG 3’

GP5+: 5 TTTGTTACTGTGGTAGA-
TAC (C/T)AC 3’

GP6+: 5 GAAAAATAAACTGTAAAT-
CATATTC 3

RESULTADOS

A média de idade das mulheres foi de 61,2
(variacdo de 50 a 76 anos). Obteve-se 20 amos-
tras de escovado do colo uterino e 20 amostras de
swab anal, colhidas na mesma ocasiio do exame
citopatolégico. As amostras foram encaminhadas
para deteccio e tipagem do HPV, segundo técni-
cas ja descritas.

Dentre os resultados da colpocitologia
oncdtica ndo se observou alteracOes. celulares
tanto nas mulheres com HPV presente como nas
mulheres com HPV ausente.

Entre as 20 mulheres, o DNA-HPV foi
detectado em 25% (5/20) dos casos, dentre os
quais 60% (3/5) foram encontrados em swab
anal, 20% (1/5) em escovado de colo utetino e



20% (1/5) em escovado de colo uterino e anal.
Em relagdao a genotipagem, houve detec-
¢ao de cinco genotipos diferentes nas amostras.
Os tipos detectados foram: HPV 61 (baixo risco)
de swab anal; HPV 100 (tipo novo) de swab anal;
HPV 53 (baixo risco) de swab anal; HPV 83 (bai-
x0 risco) de escovado do colo uterino; HPV 33
(alto risco) de escovado cervical e anal. Ou seja,
20% (1/5) dos tesultados positivos continham
HPV de alto risco e 60% (3/5) eram de baixo tis-
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co e somente um tipo de HPV foi detectado em
cada mulher.

Entre as mulheres incluidas nesse estu-
do, 95% (19/20) ja faziam uso de TARV antes de
iniciada essa pesquisa. A média de tempo de uso
da terapia antirretroviral foi de 8,1 anos (variagao
de 0 a 15 anos). Nas mulheres com presenca de
infecgao pelo HPV, a média de tempo de uso de
TARYV foi de 9,2 anos (variacao de 5 a 13 anos).
(Quadro 2).

Identificacao Idade Citologia HPV - colo | HPV - anal | TARV (anos)
1 56 Normal ausente ausente 10
2 66 Normal ausente ausente 13
3 63 Normal ausente ausente 13
4 58 Normal ausente ausente
5 55 Normal ausente ausente
6 64 Normal ausente ausente 12
7 61 Normal ausente ausente 10
8 73 Normal ausente ausente 11
9 50 Normal ausente ausente 11
10 54 Normal ausente ausente 11
11 51 Normal ausente ausente 6
12 57 Normal ausente ausente 10
13 61 Normal ausente ausente 0
14 67 Normal ausente ausente 15
15 65 Normal 33 33 5
16 54 Normal ausente ausente 15
17 76 Normal ausente 61 10
18 68 Normal ausente 100 13
19 69 Normal ausente 53 12

20 63 Normal 83 ausente 6

Quadro 2: Associa¢do da presenca do HPV com idade, citologia e tempo de uso do TARV

DISCUSSAO

A interacao entre o HPV ¢ o HIV tem
sido analisada nos dltimos anos por pesquisado-
res. Sabe-se que mulheres HIV+ possuem uma
maior frequéncia de infeccio pelo HPV, bem
como maior prevaléncia de lesdes precursoras e
invasoras tanto de colo uterino como de mucosa
anal®®. Entretanto, ha uma escassez de estudos em
periodicos nacionais e internacionais indexados,
sobre essa relacao em mulheres HIV+ com ida-
de maior ou igual a 50 anos. A falta de resultados
sistematizados sobre o assunto impde limitagdes
para o planejamento das a¢oes de vigilancia e con-
trole destas lesdes na populagao referida.

Em nosso estudo, apesar da pequena

amostra utilizada, observou-se a presenca de
infeccao pelo HPV em 25% das mulheres incluidas
na pesquisa. Em relagdo a genotipagem, detectou-
se HPV de alto risco com uma baixa freqiiéncia,
e nao foram encontrados os tipos oncogenicos
referidos como mais prevalentes (HPV 16 e 18)°,
apesar de Clifford et al (2006)' ter mostrado em
metanalise a maior frequiéncia também dos tipos
33 e 53, detectados em nossa amostra'®. Como
estudos anteriores nao individualizaram uma
populagao com a faixa etiria do nosso grupo,
houve dificuldade de comparagio com outros
trabalhos. Se levarmos em consideracio somente
a populagao idosa sem infeccio pelo HIV,
estudos mostraram uma prevaléncia de 31,4% em
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mulheres com mais de 65 anos, incluindo tanto
tipos oncogénicos como nao oncogénicos’. Ja em
relagao a presenca do HPV em mulheres HIV+,
foi detectada uma menor frequéncia do que a
encontrada por Cavalcant et al.* em uma pesquisa
nacional, que mostrou uma prevaléncia de 66,7%
da infec¢ao pelo HPV em mulheres HIV+.

Além disso, nio
infecgdes por multiplos tipos de HPV nessas

foram detectadas

mulheres. Esses dados vao de encontro a literatura
especializada que mostra que ha uma grande
prevaléncia de infec¢des por multiplos tipos de
HPYV, incluindo os tipos oncogénicos nao so6
em idosas, mas também em mulheres HIV+ em
qualquer idade”".

Estudo publicado por Hessol et al’
mostrou que mulheres HIV+ tem maior chance
de ter o mesmo gendtipo de HPV detectado no
swab anal e escovado do colo utetino. Obsetvou-
se em um dos casos deste estudo a presenga do
mesmo tipo de HPV detectado tanto no escovado
do colo uterino como no swab anal, corroborando
com o estudo de Hessol. Talvez protocolos de
rastreio utilizando nao s6 a colpocitologia, como
também o teste do DNA-HPV no colo utetino e
mucosa anal, faca futuramente parte de uma rotina
de prevencao nas mulheres HIV+ que impeca os
altos indices das doencas invasivas tanto no colo
uterino como anal, neste grupo.

A baixa frequéncia de detec¢io do
HPV nesse estudo e a auséncia de alteracdes
colpocitolégicas podem ser explicadas pelo fato
de 95% das mulheres serem usuarias aderentes de
TARV e amaioria possuir niveis elevados de células
TCD4 (94% possuiam niveis de CD4 maior que
350 células/mm?), refletindo uma historia natural
do HPV semelhante a mulheres soronegativas.
Isso estaria de acordo com Kang (2012)", que
mostra que o tratamento com TARV usado para
o aumento da contagem de células TCD4 pode ter
um impacto no controle da infecgao pelo HPV, ja
que a melhora da resposta imunoldgica levaria a
uma maior probabilidade de eliminagao do HPV.
No entanto, seria necessario um estudo com maior
casuistica, incluindo mulheres nao infectadas pelo
HIV, com idade igual ou superior a 50 anos, para
um estudo comparativo.

Entre as mulheres incluidas na pesquisa,
somente uma possufa contagem de CID4 abaixo de
200 e nela foi detectado o tipo nao oncogenico de
HPV em swab anal. Segundo Hessol et al’; a baixa
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contagem de CD4 estaria associada a uma maior
prevaléncia de diferentes tipos de HPV, tanto
oncogénicos como nao oncogenicos e mulheres
com niveis baixos de CD4, especialmente com
menos de 200 células/mm? seriam boas candidatas
para rastreio e monitorizagao da doenga tanto do
colo uterino como anal.

Estudo publicado por Raposo L. Martins et al"?,
sugere que o aumento da expectativa de vida das
mulheres HIV+ devido ao uso do TARV pode,
indiretamente, significar aumento da incidéncia
do cancer de colo do utero, particularmente, em
locais onde a taxa de cobertura do rastreamento é
inadequada. Isso se deve ao fato de que sobrevidas
prolongadas possibilitam o desenvolvimento de
doencas com periodo de laténcia prolongado,
1819 Apesat
disso, em nosso estudo podemos perceber que
mesmo com idade avancada, em mulheres com

como o cancer de colo do utero

bom controle imunolégico nao foi observada a
presenca de lesGes precursoras e/ou invasoras do
colo uterino.

Entre as mulheres usudria de TARV, a
média de tempo de uso da terapia foi de 8,1 anos.
Entre os casos positivos para detecgao do DNA-
HPYV, a média foi de 9,2 anos. Apesar de estudos
demonstrarem o efeito da TARV na eliminacio
do virus HPV, a influencia do tempo de uso desse
tratamento sobre a evolucio da doenca causada
pelo papilomavirus humano ainda necessita de
maiotes estudos.

Palefsky® desde a
introducio do TARYV, a incidéncia do cancer

demonstra que

de colo uterino nao declinou e que a incidéncia
do cancer anal, que também tem o HPV como
principal agente etiol6gico, aumentou desde entao.
A razio dessa diferenca ainda nio esta totalmente
compreendida, porém pode refletir a existéncia de
um rastreio ativo das lesoes do colo uterino, mas
nao de lesdes precursoras e invasoras do anus™.
Levando esse dado em consideracdo associado ao
fato de que a detec¢ao do DNA-HPV foi maior
em swab anal ( 60%) do que em escovado do colo
uterino (20%) nessa pesquisa, a realizagdo de um
rastreio rotineiro de lesbes anais através da coleta
de swab anal, em mulheres HIV+, poderia ser de
grande valia na prevenc¢ao do cancer anal.
Diretrizes brasileiras recomendam a coleta
anual da citologia ap6s duas citologias semestrais
normais soropositivas e, em
mulheres com CD4 abaixo de 200 células/mm?,

em mulheres



realizar citologia e encaminhar para colposcopia
a cada seis meses.1 A analise da citologia cervical,
nesse estudo, demonstrou auséncia de alteracoes
citopatolégicas em 100% das mulheres. Segundo
Chalermchockcharoenkit et al.*' entre as mulheres
HIV+ com citologia inicialmente normal, 20 a
35% desenvolveram alterages citologicas em
3 a 5,5 anos. Esse dado sugere que possa haver
um maior indice de resultados falso-negativos
(esperado pela baixa sensibilidade da citologia)
em pacientes infectadas pelo HIV e que, portanto,
o limite superior de idade do grupo HIV+ para
o rastreio, principalmente as com baixo controle
imunolégico, poderia ser revisto. De acordo
com Firnhaber et al.** mais de 65% de mulheres
com citologia cervical normal possufam infecg¢ao
por tipos oncogénicos do HPV. Ambos os
autores questionam qual seria a melhor forma de
seguimento e intervalo de rastreio nessas pacientes
HIV+ com citologia normal.
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Em Busca da Homeostase Bioenergética:
Obesidade ou Longevidade? (Parte 4)

Celio Mendes de Almeida Filho

RESUMO

Sobrepeso e obesidade ocorrem alarmantemente em conseqiiéncia das mudancgas
nos habitos alimentares e modus vivendi da sociedade moderna, em crescente
sedentarismo. Nos EUA estima-se que 65% da populagio estdo acima do peso,
revelando um avanco assustador quando comparados aos valores das pesquisas
na década de 1980. No Brasil o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) e o Ministério da Satude revelaram em pesquisa de 2002/2003 que 40,6%
da populacao com > 20 anos apresentam excesso de peso - 10,5 milhoes estio
obesos. Segundo o IBGE, o sobrepeso em homens pulou de 18,6% para 41%
em apenas trés décadas, enquanto a obesidade nesta populagao avancou de 2,8%
para 8,8% no mesmo periodo. Apds conclusodes inequivocas sobre os maléficios
da dieta contendo acidos graxos trans-esterificados (TFAs), foram necessarios
muitos anos para que os governos determinassem a sua substituicdo. Mesmo
assim, ndo estio claros os seus sucedaneos, a sua seguranca e seu comportamento
metabdlico no homem. A adaptacio geneticamente estabelecida durante a
evolucdo coloca em primeiro lugar para utilizagdo como fonte bioenergética
os carboidratos, do plasma e do glicogénio hepatico. As reservas de agtcar no
organismo sao limitadas e rapidamente consumidas no jejum. Segundo os estudos
com atletas, no esforco agudo as reservas de glicogénio podem ser consumidas
em 30 minutos ou menos. A reserva de L-glutamina no plasma ¢é a segunda
fonte de substrato bioenergético, ja que este aminoacido pode ser convertido em
L-alanina e piruvato, com acesso imediato ao ciclo de Krebs. Somente quando
as reservas de L-glutamina caem sio disparados os mecanismos da lipélise nos
adipdcitos e a b-oxidacdo dos acidos graxos, na mitocondria. Esta é a razdo pela
qual exercicios de curta dura¢do nio contribuem para reduzir o acimulo de
gordura branca (WAT = white adipose tissue). Restricao Calérica (CR) é o tnico
meio cientificamente comprovado que aumenta a longevidade em mamiferos
e humanos, além de reduzir o ganho de peso. Desde a primeira observacio,
o relato de McCay & cols. em ratos, estudos realizados quatro décadas apos
comprovaram a extensio da vida em animais submetidos 2 CR. E de se ressaltar
o estudo realizado por Miyagi no Japao (Okinawa), que forneceu subsidios
importantes para corroborar em humanos as descobertas sobre restri¢ao calérica
e longevidade em animais. Outra interven¢ao nutricional que vem ganhando
espaco nas pesquisas € a restricio a metionina (MR). Alguns estudos realizados
nos portadores de homocistinuria homozigética acabaram por indicar altera¢oes
importantes no catabolismo dos lipidios pela MR. Os resultados obtidos nos
estudos com MR em animais sio, mais do que encorajadores, surpreendentes,
com aumento na taxa de oxidacdo dos acidos graxos. Protefnas, fatores de
crescimento, hormoénios e peptideos estao envolvidos no balanco energético e
ganho de peso, controlando o bind6mio LIPOGENESE x LIPOLISE. Adenosina
Mono Fostfato-Ativado Proteina Quinase [AMPK] ¢ uma enzima que funciona
como sensor dos niveis de energia no organismo. AMPK controla a funcio de
outra enzima que regula a liberacao dos acidos graxos dos adipdcitos: sirtuina-1
(SIRT-1). Esta regulacdo ocorre através do aumento da disponibilidade de NAD+
na célula. Até o momento foram identificadas sete sirtuinas. F importante
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ressaltar que todas elas foram associadas, de alguma forma, com a regulacdo do
metabolismo energético. A mais estudada - SIRT1 - é apontada como principal
efetora na restri¢ao caldrica (CR), com reduc¢ao de peso, regulaciao dos niveis de
triglicerideos, reducdo do estresse oxidativo celular e aumento da longevidade
em animais. Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) representam
uma familia de receptores nucleares intimamente ligados a lipdlise no figado e no
musculo esquelético (PPAR-o) e a adipogénese (PPAR-y). SIRT1 promove ativa-
¢do dos PPAR-a, resultando em redugdo dos niveis de lipidios circulantes. Recen-
temente constatou-se que a lipidemia pds-prandial ¢ mais importante na detec¢ao
das doencas cardiovasculares. Diversas pesquisas mostraram que a ativagao dos
PPAR-« contribui para a redugdo da lipidemia pos-prandial. Em face das inime-
ras descobertas sobre os efeitos benéficos da CR ativados pelas sirtuinas, espe-
cialmente SIRT1, é natural o grande interesse despertado e a busca de moléculas
naturais indutoras dessa familia de enzimas. Tais produtos tém sido chamados
“mimetizadores” das sirtuinas, ou simuladores dos efeitos das sirtuinas. Dentre
os estudados até agora, os fitocompostos resveratrol e kaempferol sio os que
apresentaram maior eficiéncia em animais. Entretanto, moléculas sintéticas que
se candidatam a novas drogas ja estao sendo desenvolvidas, com poténcia infi-
nitamente maior (SRT501, SRT1702). O acumulo de gordura favorece o estado
pré-inflamatodrio e pro-oxidante - nos adipocitos foi descrito sistema similar ao
dos macrofagos e células “T” para a producio de citoquinas. Também tem sido
verificado que o aumento das citoquinas nos adipocitos leva a infiltracao celular
no tecido adiposo por células do sistema imune, mormente macrofagos. Esta in-
filtracdo ndo s6 contribui para aumentar mais e mais o nivel das citoquinas, como
também aumenta a massa gordurosa branca (WAT). Por fim, é preciso atentar
que variagdes na expressao genética humana podem mudar o comportamento
metabélico individual e romper a homeostase bioenergética. Diversos polimot-
fismos que prejudicam o catabolismo lipidico foram identificados, os principais
atingindo os genes controladores de PPAR-y, TNF-y (tumour necrosis factor-al-
pha), IL-6 (interleucina-6), Apolipo A1l (apoliproteina Al) e a familia de enzimas
antioxidantes glutationa peroxidase (GPx). F importante perceber, entretanto,
que uma nutri¢ao adequada, incorporando os nutracéuticos que favorecem a ex-
pressao da homeostase bioenergética - a nutrigenética - pode ajudar na redugiao
da obesidade. Por outro lado, uma restricdo calérica ajustada individualmente e
a adog¢ao de atividade fisica, sdo necessarias a esse processo. Selecio alimentar,
especialmente visando regular a carga de metionina na dieta, parece ser outra
perspectiva interessante para a melhoria da taxa de oxida¢io dos lipidios no ot-
ganismo. Nutracéuticos de pesquisas mais recentes, assim como drogas que deles
possam se originar, virdo auxiliar nas modificagdes metabdlicas que favorecem
o combate a obesidade. Porém, segundo percebemos, nao sera possivel romper
esse ciclo vicioso sem a educacdo ostensiva cultivando novos habitos alimentares
saudaveis, informando sobre a imperiosa necessidade de manter atividade fisica e
alertando sobre o consumo alcodlico excessivo. Assim, é preciso escolher cons-
cientemente o caminho a seguir: obesidade, ou longevidade.

Palavras-chave: Homeostase Bioenergética, Obesidade, Longevidade.

In Search of the Bioenergetic Homeostasis : Obesity or Longevity

ABSTRACT

This article will be published in four parts. Conclusion will be present in final
(fourth) part. Overweight and obesity occurs in a alarming way owing to changes
in eating habits and “modus vivendi” in modern society, with the sedentary life.
In USA it is lovable that 65% of the population are over the weight, revealing a
scary augmentation when compared with values of researches in 1980’ decade.
In Brazil the Brazilian Institute of Geography and Statistics IBGE) and Ministry
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of Health reported a research that carried out statistical data from years 2002/2003
in wich 40.6% of the population >20 years old were at overweight - 10.5 million were
obese. Statistical data from IBGE showed that overweight in male raised from 18.6%
to 41%, only in three decades, while obesity raised from 2.8% to 8.8% in the same pe-
riod. Even after unmistakable conclusions about the health hazards of trans fatty acids
(TFAs) in human diet, many years were spent until governments decided to command
its substitution in food - and is not clear if the substitutes of TFAs are appropriate to
lipidic metabolism in man. The genetic adaptation settled during evolution puts at first
place carbohydrates as primary energetic source, from plasma and hepatic glycogen.
The amount of glucose in the body are limited e fastly spent under fasting. According
to researches with athletes, the glycogen reserve in liver would waste way in 30 minutes
or less, under wearing exercise. The L-glutamine stock in plasma is the second fuel
source to bioenergetics, since it can be converted to L-alanine and pyruvate, with direct
access to Kreb’s cycle. Only when L-glutamine are grieved, lipolysis in adipocytes and
fatty acid oxidation mechanisms in mitochondria can be triggered. This is the reason
why short term exercise does not change white adipose tissue (WAT). Caloric restric-
tion (CR) is the only procedure scientifically proven that augments longevity and de-
creases body weight in mammals. First observation was made by McCay, in rats - four
decades after him studies confirmed that CR extends life spam in animals. We need
to emphasize one study by Miyagi, in Japan (Okinawa), the first one that brought im-
portant subsidy to corroborate in humans the animal data about longevity from CR
protocols. Another nutritional intervention that comes to get more attention is the me-
thionine restriction (MR). Some studies about special nutrition applied to homozigotic
homocystinuric patients with MR show; at last, significant changes - stimulation - in
fat oxidation, a curious finding to investigate. Proteins, growth factors, hormones and
peptides are involved in energy homeostasis, all controlling lipogenesis “versus” lipoly-
sis. Adenosine Mono Phosphate-Activated Protein Kynase (AMPK) is an enzyme the
works as a sensor of the energy reserves organism. AMPK regulates sirtuin-1 (SIRT-1),
a deacetylase enzyme of sirtuin family, which controls the release of fatty acids from
adipocytes. This regulation occurs through self-analysis of the NAD+ availability in the
cytoplasm. Until now there were been discovered seven sirtuins, all of them linked with
energy homeostasis. The most studied is SIRT-1, known as the principal effector of the
CR results, including loss of weight, regulation of triglycerides (T'G) levels in plasma,
reduction of cell oxidative stress and expansion of the life spam in animals.Peroxisome
proliferator-activated receptors (PPAR) are a family of nuclear receptors closely related
to lipolysis in liver and skeletic muscle (PPAR-«) and with the adipocyte differentiation
(PPAR-y). SIRT-1 promotes activation of PPAR-«, resulting in lower levels of circula-
ting lipids. Recently was attested that the pos-prandial lipidemia is more important to
the early detection of cardiovascular diseases (CVD) and PPAR-a shows a reduction in
post-prandial lipidemia. Concerning to several findings and beneficial effects from CR,
it seems occur by the sirtuins activation, especially SIRT-1, and it could be expected a
raising interest on research with molecules named “mimetics of sirtuins”, inductors
of their activity. Between the most studied until now, the natural phytocompounds
resveratrol and kaempferol are the most effectives in animals and humans. However,
synthetic molecules are in perspective of new drugs and have been already developed,
with higher potency (SRT501, SRT1702). The accumulation of fat facilitates pro-in-
flammatory and pro-oxidant estates. In adipocytes has been described a similar system
that produces inflammatory factors - like cytokines - that we found in macrophages
and T cells. It was confirmed that elevated cytokine levels in adipocytes led to cellular
infiltration of immune cells on adipose tissue, especially in WAT. This infiltration not
only contributes to raise more and more cytokines, but also to augments the tissue 61
volume in WAT. Finally, we need attempt that variations on genetic expression in hu-
mans can change the individual metabolism and disrupt bioenergetics homeostasis. Se-
veral polymorphisms that cause damage to lipidic catabolism were described, the most
important are changes in genes that controls PPAR-y, tumour necrosis factor-alpha
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(TNF-w), interleukin 6 (IL-6), apolipoprotein Al (ApoA1l) and the family of an-
tioxidant enzymes glutathione peroxidases (GPx). It is important to realize that
good nutrition, adopting nutriceuticals that induces the genetic expression of
bioenergetics homeostasis - the nutrigenetic - could help firmly to counteracts
the spreading of obesity in humans. On the other hand, CR adjusted to each one
and adoption of indivudual exercise programs are essential actions in this goal.
Food selection, like methionine restriction, seems, also, an interesting perspecti-
ve to optimize the fatty acids oxidation in our metabolism. Nutriceuticals from
recent researches, as well drugs that have been developed from them, will come
to help us to reach the changes in metabolism against obesity. However, as we re-
alize, it will not possible to disrupt this vicious cycle of obesity without ostensible
education dictating new healthy eating habits, speaking about the imperative need
of physical activity and warning of excessive alcohol consumption. So, we need
consciously to choose the way to go: obesity or longevity.

Key words: Bioenergetic Homeostasis, Obesity, Longevity.

"Farmacéutico-Bioquimico. Professor de Pos-Graduacio da Universidade Veiga de
Almeida.
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PARTE IV - Final

Inflamacdo: causa ou efeito da obesi-
dade? Ou ambos?

O actimulo de gordura favorece o esta-
do pré-oxidante e pro-inflamatorio e no tecido
adiposo® - nos adipécitos foi descrito siste-
ma similar ao de macréfagos e células ““IT”” na
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que o aumento de citoquinas nos adipodcitos
leva a infiltracdo do tecido adiposo por células
do sistema imune, mormente macréfagos. A
infiltracao de macréfagos nao sé eleva a libe-
ragao de citoquinas, como também aumenta o
volume do tecido adiposo e a compressao dos
tecidos adjacentes, piorando o quadro inflama-

producio citoquinas®®. Também foi verificado  tério:
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Fig.8: adapt. de Kathryn Wellen e Gikhan Hotamisligi! [208] Q >

Fig.8: na obesidade o tecido adiposo se caracteriza por inflamacao e infiltragdo progressiva de macrégagos, que contribui para
o avanco da adipogénese. Aumento no volume de gordura dos adipécitos leva as células a mudangas secretoras: liberagao de
TNF-«, que estimula os préadipocitos a produzirem MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1). Da mesma forma células endo-
teliais secretam MCP-1 em resposta as citoquinas e contribuem para a atragio de macréfagos para o tecido adiposo. O fato
da expressio de MCP-1 ser anterior a outros marcadores dos macrofagos faz supor que sua liberagao inicial parte de outras
células. Ocorre, simultaneamente, estimulagao da producio de leptina e diminuicao de adiponectina, o que contribui para mais
acumulo de macréfagos. A liberacio de VEGE (vascular endothelium growth factor) estimula crescimento vascular. A compressao
do endotélio pela expansao gordurosa e a lipélise local desordenada refor¢a o recrutamento de macréfagos pelo tecido adipo-
so, perpetuando um ciclo vicioso.

a obesidade, como a adiponectina. Assim, parece
que estamos diante de um ciclo de retroalimenta-

Por outro lado, o aumento de citoquinas
[TNF-a, IL.-6] inibe a liberacio de hormonios
importantes que atuam no metabolismo contra ¢ao:

Citoquinas

INFLAMAGAO
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Calodrica

Resisténcia
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fig.9 ﬂ
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Ha provas suficientes que o acumulo de
gordura abdominal e visceral contribui para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina, levan-
do ao diabetes I1 - um dos mecanismos é a in-
ternalizacdo do GLUT-4 (glucose transporter 4) na
membrana celular. O que ainda nao havia sido
suficientemente discutido ¢ que o acumulo de
gordura predispoe, intrinsecamente, a génese de
perdxidos lipidicos e outras moléculas como iso-
prostanos, isofuranos e epoxidos, todos capazes
de ativar os mecanismos inflamatorios.

Conforme ja abordamos anteriormente,
esses subprodutos da gordura disparam os fato-
res pro-inflamatorios, entre eles NFkB e TNF-a.
Isto ativa a diferenciagdao dos adipocitos desorde-
nada e lipdlise desregulada - TNF-o inibe a oferta
de PERILIPINA, proteina que modula a ativida-
de as lipases. Tanto a diferenciagao dos adipécitos
como a lipélise sio mecanismos que, desregula-
dos, concorrem para a libera¢ao descoordenada
dos acidos graxos, impactando a b-oxidagao e a
biogénese mitocondrial, necessarias para a efetiva
oxidag¢ao dos lipidios.

Outro aspecto relevante é que TNF-a e
NFkB aumentam a génese de espécies ativas do
oxigenio, lesivas para as estruturas dos receptores
insulinérgicos. A elevagdo de outros marcadores
inflamatorios ja foi detectada em individuos obe-
sos: IL-6, IL-8 e proteina “C” reativa®>>"
do clara a influéncia da inflamacdo na obesidade.

, fican-

Novas drogas que estao sendo desenvol-
vidas a partir da molécula do resveratrol (SRT501
e SRT1720) estaio mostrando potente atividade
anti-TNF-o mesmo sob estimulag¢ao do lipopolis-
sacarideo (LPS).

Além do quantum de calorias na dieta,
as fontes dessas calorias determinam a gravidade
da obesidade. Quanto mais essas calorias sejam
preenchidas por lipidios, especialmente acidos
graxos saturados, de cadeia longa ou transesterifi-
cados,
mais critica se tornam os niveis de lipoperéxidos
estimulantes do TNF-a. Segundo Curti et al., no

21 relevantes mecanismos se-

artigo de revisio
cundarios inflamatérios que comprometem o

metabolismo lipidico sio:

Mecanismos subjacentes que prejudicam o metabolismo lipidico

Acumulacio de Diacil-Glicerol

Ativacao do Fator NFkB

Aumento na Expressao de
Protein Kinase C (PKc)

Aumento de Mitogen Activated
Protein Kinases (MAPK)

Diminuicio de PGC-1a

Diminui¢ao de Adiponectina

Atracgao e Infiltragao Celular (macréfagos e neutréfilos) na Massa Gordurosa Branca (WAT)

NFEKB: nuclear factor kappa-light-chain-enbancer of activated B cells; PGC-1a: peroxissome proliferator-activated receptor-y coactivator 1)

E importante lembrar que as descobertas
sobre os efeitos da CR mostraram, coerentemen-
te, que um dos principais mecanismos pelo qual
ela reverte a resisténcia a insulina é a reduciao do
estresse oxidativo. Isto é relatado em todos os
estudos que investigaram profundamente a CR.
No processo inflamatério da obesidade TNF-o
¢ o marcador que mostrou constancia nas medi-
¢oes em individuos obesos, aparecendo invaria-
velmente aumentado. Sabemos que este fator é
um dos mais poderosos ativadores do NFkB, o
fator de transcricao considerado o “maestro” da
inflamagdo, pois modula a sintese de proteinas e
varios fatores pré-inflamatérios: citoquinas (IL-1,
IL-6, IL-8), cicloxigenases e leucotrienos (PGE2,
LKB4), 6xido nitrico sintase induzida (iNOS).
Além destes marcadores inflamatoérios, Siervo et
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al.”?” registraram em criancas obesas um aumento
significativo de proteina “C” reativa.

Mecanismos de Lipogénese:

A sensibilidade ao radical acetila é o prin-
cipal mecanismo da lipogénese, que ocorre no fi-
gado e no tecido adiposo - acetila é o principal
combustivel para o sistema aerébico bioenergéti-
co, alimentando o ciclo de Krebs (ciclo do acido
citrico) e a cadeia respiratéria mitocondrial (CRM).
A maneira mais eficiente de armazenamento de
acetila ¢é através da sintese de acidos graxos, que
conjuga varias moléculas de acetila. Portanto, a li-
pogénese é uma estratégia de sobrevivéncia do or-
ganismo, onde os acidos graxos apos sintetizados,
sao compactados na forma de triglicerideos. Os
carboidratos sdo, no aspecto quantitativo, a mais



importante fonte de acetila presente na dieta - em
segundo lugar, sob essa mesma Otica, vém os lipi-
dios [Fig.10]. Entretanto, ndo se pode olvidar que
o alcool etilico tem relacio molecular direta com
a produgao de acetila no figado, assim o consumo
exagerado de bebidas alcodlicas aumenta o aporte
de acetila.

No tecido adiposo a esterificagio dos
acidos graxos com o glicerol forma TG que sio
armazenados nos adipocitos. No figado, os TG
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ali produzidos formam as VLDL (very low density
lipoproteins), e sao exportados para outros tecidos.

Enzimas indiretamente envolvidas na
oferta de acetila ou piruvato:

Citrato liase: citrato + CoA + ATP acetil
CoA + oxaloacetato + ADP + Pi.

Malato desidrogenase: oxaloacetato +
NADH Malato + NAD™.

Enzima Malica: malato + NADP piruva-

to + NADPH.

Lipidios Carboidratos Proteinas
20-25% 65-70% 10-15%

I—»

|
1

—

|

A inibi¢ao da citrato liase pode ser obtida
com o hidroxicitrato, presente em fitoterapicos
como Garcinia camboja, usada para modular a
lipogénese. Um estudo publicado no British Jour-
nal of Nutrition*” verificou que doses orais de
500mg de hidroxicitrato foram capazes de aumen-
tar a glicogendlise poés-prandial, reduzindo a lipo-
génese. Onakpoya & cols., porém, afirmam em
sua revisao™ que a reducdo de peso com hidro-
xicitrato é pequena, do ponto de vista estatistico.
Em nossa observacao, quase sempre os estudos
citados naquela revisio usaram de extratos vege-
tais nao padronizados, passiveis de grandes varia-
¢Oes nos teores dos ativos. Isto pode ter sido um
dos motivos para Onakpoya deixar de corroborar
o estudo de Cheng & cols*, além da inadequacio
das doses usadas em varios estudos.

Mesmo assim, os autores da revisio®'
citam trabalhos considerados protocolarmente
corretos, que apontaram redugao de peso com o
hidroxicitrato.

Enzimas diretamente envolvidas na li-
pogénese:

Acetil CoA Carboxilase: acetil CoA +
HCO3 — malonilCoA

Acido Graxo Sintase: acetilCoA + 7 malo-
nil CoA — Acido Palmitico

AcilCoA Sintetase: palmitato, oleato +

CoA — palmitoil, oleilCoA

Estearil CoA Dessaturase (SCD1): acidos
graxos saturados — 4cidos graxos insaturados —
triglicerideos

Para esse grupo ainda sao insuficientes os
dados sobre compostos que atuam na inibi¢ao en-
zimatica, reduzindo a lipogénese. Condutas me-
tabolicas, como a restricao a metionina (parte I),
mostraram reducao na atividade de SCD1.

A eficiéncia da lipogénese ¢ de tal grande-
za que todas as fontes alimentares podem contri-
buir para sua ocorréncia (Fig. 10). Além disso, o
consumo excessivo de alcool etilico pode somar
uma carga extra significativa de acetila, como ve-
remos a segui.

Alcool Etilico na Obesidade:

O metabolismo do alcool etilico nos hu-
manos parece ser bem antigo, uma vez que nos
deparamos com uma enzima especifica - a acetal-
deido desidrogenase. A partir da ingestao do élco-
ol, sua absor¢io se inicia rapidamente na mucosa
estomacal, contrariando a regra da grande maioria
de substancias, drogas e nutrientes, cuja absor¢ao
se da em nivel intestinal.

Essa caracteristica tao diferente se deve
a peculiaridade da molécula do dlcool etilico, de
pequeno peso molecular e dotada de uma carac-
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terfstica quimica especial: boa hidrossolubilida-
de e razoavel lipossolubilidade. Dessa forma,
o alcool etilico consegue obter o maior indice
de absor¢ao na mucosa gastrica, embora possa
também ser absorvido no intestino delgado.

Ap06s a absor¢ao, quando o alcool entra
na corrente sangiinea, sua primeira passagem
hepatica ativa os sistemas de biotransforma-
¢do, de quatro maneiras diferentes e comple-
mentares, na ordem:

Sucessivas oxidagOes, catalisadas por
alcool desidrogenase (ADH) e acetaldeido de-
sidrogenase (ALDH), ambas dependentes do
NAD™ e tendo molibdénio como metal catali-
sadort;

Reacdo com catalase nos peroxisso-

mos;

Reacao com oxidases do CYP 2E1 (ci-
tocromo 2E1);

Pequenas quantidades de 4dlcool podem
interagir com acidos graxos formando ésteres
etilicos dos acidos graxos (FAEEs), que sao t6-
xicos para o figado e o pancreas - podem cau-
sar cirrose e pancreatite.

O metabolismo do alcool gera uma
carga elevada de espécies reativas do oxigénio
(radicais livres), a comegar pelo aumento do
anion superoxido (O2¢), seguido por peroxi-
do de hidrogénio (H202) e hidroxila (OHe®). O
alcool etilico provoca inflamagao no figado e
esta ligado a infiltracao gordurosa nesse 6rgao
- esteatose hepatica.

ADH

ETANOL

H,C-CH,-OH H,C-CH=0
Catalase

Peroxissomas

CYP 2E1
Microssomas
(RE)

. CoA
ACETALDEIDO mmmmmp ACETIL mmmmep ACCOA

mitocéndria

H,C-CO0™  AcCoAS

A esteatose ocorre basicamente pela gran-
de oferta de acetila (AcetilCoA) no figado, fruto
do metabolismo (Fig.11), que estimula a lipogéne-
se hepatica. Assim, a0 consumir bebidas alcooli-
cas em excesso, ¢ preciso considerar que aporte da
lipogénese sera maior, com repercussoes negati-
vas: dislipidemias, sindrome metabolica e obesi-
dade. Por outro lado, o estresse oxidativo gerado
pelo dlcool etilico influencia o fenomeno inflama-
torio no tecido adiposo, contribuindo para a resis-
téncia a insulina e diabetes II.

Expressdao Genética e Predisposigdo a
Obesidade:

Variagoes na expressao genética humana
podem mudar o metabolismo e a homeostase bio-
energética. Polimorfismos podem surgir por va-
rios motivos, incluindo as interferéncias de uma
nutri¢ao inadequada.

Segundo Curti & cols

204 corroborando

tantas pesquisas ja publicadas, a redugao da inges-
tio de gordura saturada e o acréscimo de grios
integrais, frutas, vegetais, carnes magras e 6leos
com predominancia de acido oléico, podem redu-
zir a incidéncia de doencas metabdlicas.
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Havendo predisposicio genética, uma
dieta mal orientada (excesso de gordura saturada e
carboidratos refinados; baixa ingestio de antioxi-
dantes), pode levar rapidamente a obesidade.

Principais Polimorfismos Genéticos
Associados com Obesidade:

PPAR-y

O polimorfismo mais encontrado para
este receptor nuclear hormonal é o SNP (single-
-nucleotide polymorphism) tipo Prol12Ala, onde
ocorre a substituicio de L-alanina por L-prolina
no cédon 12. Ele esta associado ao diabetes tipo
IT e obesidade e apresenta incidéncia de acordo
com a origem étnica - 14 a 15% de ocorréncia
em caucasianos. No estudo de Frederiksen &
cols® foi relatada maior incidéncia do polimot-
fismo Pro12Ala nos individuos com resisténcia a
insulina, quando comparados ao padrio Ala/Ala.
Outra diferenga, mais marcante, foi o perfil de TG
no plasma: menor nos individuos tipo genético
Ala/Ala. As medidas da circunferéncia abdominal
apresentaram apenas ligeiro aumento no grupo
heterozigotico Prol12Ala.

Embora ainda haja alguma controvérsia



sobre a influéncia do polimorfismo Prol12Ala na
obesidade, a maioria dos estudos aponta relagao
positiva entre ambos. Sobre a incidéncia do diabe-
tes tipo II, mesmo um estudo que nio constatou
relacio de Pro12Ala com obesidade®'! confirmou
que esse polimorfismo apresenta tendéncia a dis-
lipidemia (TG) e ao diabetes II. Existem muitas
provas de que esse polimorfismo (Prol12Ala) seja,
de fato, causador da elevag¢ao de TG no plasma,

aumento da resisténcia a insulina e obesidade®'?2!3,

TNF-o

Este fator tem um papel preponderante
na inflamagao, junto com NFkB. Esta bastante
documentado que, na obesidade, o TNF-a encon-
tra-se aumentado e desempenha papel importante
no desenvolvimento da resisténcia a insulina. A
concentracao de TNF-o em cultura de hemacias
humanas mostra boa estabilidade, o que permite
checar as variagdes significativas segundo o geno-
tip0214.

215 avaliou e

A pesquisa de Sobti & cols
comparou 688 voluntarios, sendo 250 portadores
de sindrome metabdlica (MS), 224 obesos com
doenca coronariana (CAD) e diabetes II e, por
fim, 214 controles. Na busca de conclusées sobre
o polimorfismo TNF«-308G/ A, vetificou-se que
os pacientes com CAD/Diabetes II tinham re-
lagdo com esse genotipo, assim como diabéticos
II. O gendtipo TNFa-308A/G apresentou certo
efeito de protegao contra CAD.

O genoétipo TNFa-308A apresentou for-
te relacado com obesidade, CAD e diabetes I nos
pacientes com sindrome metabdlica. Os autores
concluiram que variagdes heterozigéticas TNFa-
308G/A podem ser importantes fatores de tisco
para desenvolvimento da sindrome metabdlica,
diabetes tipo II e obesidade, tanto em homens
como mulheres. Por outro lado, a variacio A/G
parece exercer a¢ao preventiva sobre a ocorrén-
cia de doenga coronariana nos pacientes obesos e
portadores de diabetes II.

Outros estudos relacionados por Curti
& cols*™ confirmam que a vatiagio TNFa-308A
também esta associada com maior predisposi¢ao
para doengas infecciosas e autoimunes. Nos in-
dividuos nao obesos portadores de TNFa-308A
a constatacdo de niveis elevados de marcadotes
pro-inflamatérios (proteina “C” reativa) foi verifi-
cada em alguns estudos, mas nao em todos. Talvez
isso possa ser explicado por variagoes na selegdo
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de voluntarios e amostragem, ja que ha indicativos
da relagao das variagoes polimorficas do TNFa-
308A/G com inflamacio.

Outros polimorfismos para o gene TNF-
aa tem sido investigados (238/G, 376/A), mas os
resultados iniciais foram conflitantes para a re-
lagdo com diabetes tipo II. Entretanto, os tipos
238/G, 308/A e 376/G estio ligados ao aumento
da produgio de TNF-a.

IL-6

Esta é uma interleucina pré-inflamatéria
secretada por larga variedade de células, incluin-
do os adipécitos. Ha indicios, porém, de que ela
possa atuar, em certas circunstancias, modulando
a sintese de citoquinas antinflamatérias. Nas infla-
magoes cronicas seus efeitos parecem ser estimu-
lantes da cascata pré-inflamatoria das citoquinas.
razoavel

Nos seres humanos ha

comprovagao de que niveis elevados de IL-6 estao
associados com obesidade e gordura visceral'*>".
Al-Gayyar & cols®'® perceberam niveis elevados
de IL-6 nos pacientes com sindrome metabolica
e cirrose nao alcoodlica, enquanto investigavam os
efeitos de 6mega-3 (6leo de peixe) em doses diarias
de 2g. Os pacientes tratados com 6leo de peixe
mostraram reducao nos marcadores inflamatoérios,
especialmente IL.-6 e TNF-a. Outro aspecto que
liga a IL-6 a sindrome metabdlica e obesidade é
a CRP (proteina “C” reativa), pois essa proteina
¢ dependente da ativagdo genética de IL-6 para
sua produgdao. Como a CRP ¢ freqiientemente
apontada em niveis elevados em ambos os casos,
sindrome metabdlica e obesidade, o aumento de
IL.-6 é uma forte indicacao?"’.

Stephens & cols®'***
polimoérfica do gene IL-6/174G>C e concluiram
que este polimorfismo aumenta a oferta de IL-6,

estudaram a variacio

contribuindo para alteragdes metabolicas como
sindrome metabdlica, diabete tipo II e obesidade.
Num de seus estudos preliminares, os autores ve-
rificaram que essa alteracdo polimodrfica também
induz ao diabetes tipo II*"”. O genétipo -174C
alelo foi relacionado com aumento de IMC nos
individuos com diabetes tipo 11.

Estes mesmos autores realizaram outro
experimento”™ onde constataram que o polimot-
fismo I1.-6/174G>C ¢é compativel com o desen-
volvimento de obesidade, ap6s analise de 571 vo-
luntarios selecionados com sindrome metabdlica
e o estado pré-diabético.
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Apoliproteina Al

Esta lipoproteina ¢ um componente ma-
joritario da fracao HDL, cuja sintese ocorre no
figado e no intestino delgado. HDL ¢é um trans-
portador de colesterol que contém uma impot-
tante enzima antioxidante, a paraoxonase-1. Ela é
responsavel pela agiao anti-aterogénica da HDL.
Uma publicagao recente de Life Sciences (Loued,
Isabelle, Berrougui & Khalil) concluiu que o com-
plexo HDL-paraoxonase-1 tem acido antinflama-
toria?!,

Infelizmente, mais de uma duzia de muta-
¢oes no gene Apo Al ja foram descritas®, desde
rupturas até aberraces e delegcdes. A super-ex-
pressio de Apo Al protege contra o desenvolvi-
mento de ateroesclerose, mesmo sob dieta hiper-
gordurosa, mas a mutagdo conhecida como A-I
Milano é causadora de hipo-regulacio da HDL e,
conforme as pesquisas, consiste na substituicao de
L-cisteina por L-arginina na posi¢ao 173. Da mes-
ma forma, outros polimorfismos (MspIB, Pstl,
Sstl e Pvull RSV) também estdo associados com
decréscimo na producao de HDL, refletindo uma
diminuicao nas defesas antioxidantes e associando
a maior incidéncia de doenca coronariana®?,

Glutatione Peroxidases

E uma familia de enzimas cuja importan-
cia para a defesa antiaterogénica é majoritaria. As
enzimas glutatione peroxidase (GPxs) atuam na
reversao dos perdxidos lipidicos, mesmo daqueles
formados por vias diretas, ndo enzimaticas. Wo-
lin** postula que a deficiéncia de GPx-3 ctria um
estado pro-trombotico e de disfungao vascular.
Em camundongos a deficiéncia de GPx-3 causa a
elevagao de P-Selectina, proteina aterogénica, uma
vez que estimula a adesdo de mondcitos ao endo-
télio vascular e sua infiltracao na intima. A defici-
éncia de GPx-3 tem sido associada com aumento
de peroxidos extracelulares e diminuigao da dis-
ponibilidade de 6xido nitrico, além de aumento da
agregacao plaquetaria.

As mais estudadas variedades de GPx sio
Gpx-1 e Gpx-2. Ambas sao fundamentais no tra-
tamento de peroxidos celulares e extracelulares,
incluindo H,O.. E conhecido que o peroxido de
hidrogénio é o substrato para a génese do radi-
cal livre do oxigénio hidroxila (HO¥*), dotado de
maior potencial para alteragdes nas cadeias lipidi-
cas, tanto saturadas como insaturadas. O radical
OH* exibe alta reatividade, capaz de promover
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alteragoes profundas na cadeia lipidica, formando
peroxidos toxicos que estimulam a reagao infla-
matoria - incluindo TNF-o e NFkB. A importan-
cia da familia GPx ¢ de tal envergadura que sua
expressao é considerada um dos fatores genéticos
da longevidade. Isto se explica de forma légica,
a partir do conhecimento sobre o metabolismo
oxidativo celular, onde 2 enzima antioxidante
SOD (superoxide dismutase) promove elevagao
de H202 no citoplasma, requisitando maior ati-
vidade das peroxiredoxinas (Prxs) e de GPx-1/2.
A neutralizacio do excesso de H202 evita a ex-
plosao oxidativa de radicais OH*, critica para as
fungoes celulares. O aumento de OH* pode, in-
clusive, ativar mecanismos apoptoéticos nas células
e interferir com as divisdes celulares programadas
- o numero de Hayflick.

Foi estabelecido que o aumento de pero-
xidos lipidicos estimula a agregacao plaquetaria,
reduzindo os niveis de NO (6xido nitrico). Quais-
quer alteracbes polimorficas que resultem em di-
minuicao de expressao de GPx-1 e GPx-2 podem,
efetivamente, contribuir para sérios prejuizos no
metabolismo lipidico.

Jablonska & cols*™ estabeleceram uma
relagdo de eficiéncia da GPx-1 e o quantum de
selénio no plasma. Nos individuos examinados a
concentracio plasmatica de selénio foi 54,4mg/L.
A relacao entre a atividade GPx-1 e a concentra-
¢ao de selénio variou de acordo com os gendti-
pos: Pro/Pro = 0,44; Pro/Leu = 0,35 ¢ Leu/Leu
= 0,25. Isto significa que a relacdo de eficiéncia foi
maior na sequéncia Pro/Pro > Pro/Leu > Leu/
Leu.

Um estudo realizado no Brasil por Co-
zzolino & cols™
pesquisa de Jablonska®*.

confirmou o que foi relatado na

Os autores avaliaram a suplementagao
com nozes brasileiras em mulheres com obesida-
de morbida, totalizando 290mg de selénio por dia.
A freqiiéncia dos genétipos foi de 0,487; 0,378, e
0,135 para Pro/Pro, Pro/Leu e Leu/Leu, respec-
tivamente. No inicio do estudo 100% dos indivi-
duos haviam sido considerados como deficientes
em selénio. Apos a suplementagdo com as nozes
brasileiras (Castanha-do-Para) houve aumento no
selénio plasmatico. Adicionalmente, o grupo Pro/
Pro mostrou menos danos ao DNA ap6s a suple-
mentacio com nozes brasileiras.

Um polimorfismo que ja foi identificado —
Pro198Leu - tem sido associado com diminuicao



da expressao de GPx [223].

Outro polimorfismo - 718C - resultou em
diminuicao da GPx-4 e foi associado com aumen-
to dos subprodutos da lipoxigenase: hidroperoxi-
dos do acido araquidonico, leucotrieno A4, leu-
cotrieno B4, todos capazes de causar alteracoes
na permeabilidade vascular. Esses distarbios na
familia GPx acarretam sérios aumentos nos sub-
produtos da peroxidacao lipidica enzimatica (lipo-
xigenase), mas também na peroxida¢ao nao enzi-
matica a partir do acimulo de OH*, que promove
alteracoes nas estruturas derivadas do acido ara-
quidonico. Essas deformagoes levam a formagao
de compostos inflamatérios (isoprostanos, isofu-
ranos), com repercussao direta na cascata inflama-
toria que ativa a agregacao de células do sistema
imunolégico, especialmente mondcitos e macro-
fagos (fig:8).

Isoprostanos sio compostos similares as
prostaglandinas, porém produzidos no organismo
a partir de oxidagao nao enzimatica - sem concut-
so de cicloxigenases - derivados do acido araqui-
donico. As reagoes que produzem os isoprostanos
sao catalisadas por espécies ativas do oxigénio,
mormente o radical hidroxila (OH*) formado por
H,O, de escape a acio de Prx/GPx, sob catalise
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de Fe™ ou Cu™. Estas reacoes, por nio depen-
derem de enzimas, nao estdo sujeitas a controle
endégeno antioxidante - quanto maior a disponi-
bilidade de acido araquidonico maior a fuga dos
sistemas cicloxigenases 1 e 2.

Embora os isoprostanos apresentem
meia-vida curta, possuem potente atividade bio-
l6gica, especialmente sobre os pulmdes e rins. Os
isoprostanos da série F2 sio os mais ativos bio-
logicamente, sendo originarios da prostaglandina
H2.

Sucessivas transformagoes dio origem a
outros compostos trombéticos e pro-inflamato-
rios, isotromboxanos e isoketals.

Um trabalho recém publicado™’

mostrou
o forte envolvimento dos isoprostanos F2 com
diabetes tipo II, através da

avaliacao urinaria em 138 pacientes portadores do
diabetes II. Isto vem exigir mais pesquisas com
esse grupo de

produtos, porque a abrangéncia de patologias rela-
cionadas aos isoprostanos esta sendo rapidamente
ampliada. Com a

vinculacao ao diabetes II, possivelmente surgirio
ligagbes dos isoprostanos com sindrome metab6-
lica ¢ a obesidade.

HO OH
S COOH
HO'
5-F2-lsoP
HO
COOH
o —
HO
OH  12.F1s0P
Fig.10: Isoprostanos da série F2

HO OH
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CONCLUSOES

O crescimento da incidéncia do sobrepe-
so e obesidade, incluindo a variedade morbida, é
um fato incontestavel na sociedade moderna. Os
motivos mais visiveis sao as dietas hipercal6ricas
e diminuicao de atividade fisica. Esse bindémio
compde um quadro inevitavel de ruptura da ho-
meostase bioenergética, levando ao acimulo do
excedente energético, contabilizado pelo aumento
da oferta de acetilCoA dos carboidratos, lipidios
e proteinas. Somando-se a eles, o uso abusivo de
bebidas alcodlicas gera uma carga extra e nao nu-

tricional de acetilCoA no figado, podendo agravar
o aumento de gordura visceral, esteatose e obe-
sidade. O sistema de armazenamento de reserva
energética nos mamiferos ¢ fruto de eficiéncia
metabolica obtida ao longo de milhdes de anos de
adaptagao as condi¢bes precarias de obten¢ao do
alimento. Assim, as enzimas que comandam a li-
pogenese e a adipogenese, controladas por grande
variedade de genes, promovem de forma eficiente
a estocagem do excesso calorico.

Por outro lado, o sistema absortivo dos
nutrientes nao esta dotado de seletividade para re-
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jeitar a carga caldrica excessiva, especialmente os
carboidratos que possuem um eficiente e rapido
sistema de absor¢ao gastrintestinal. Os lipidios,
contando com facilitadores de sua absorcdo - os
acidos biliares - recebem um tratamento eficien-
te que leva a sua absorcio intestinal. As proteinas
representam o grupo alimentar com mais etapas
e dificuldades absortivas, devido a exigéncia da
total fragmentacao das cadeias peptidicas antes
de atingirem o limen intestinal - sé podem ser
absorvidos os aminoacidos livres ou dipeptideos,
diferentemente dos outros grupos alimentares.

Fica claro que, independente de pequenas
variagdoes na propor¢ao entre os macronutrientes
(Tab.2), a perspectiva de absor¢ao para carboidra-
tos como fonte bioenergética é priorizada. Apos
o armazenamento da gordura no tecido adiposo,
sua utilizacao dependera de rigidos sistemas regu-
ladores, envolvendo multipla expressao genética e
inimeros hormonios (leptina, adiponectina, vis-
fatina, resistina), enzimas (sirtuinas, enzimas da
beta-oxidag¢do, enzimas lipoliticas nos adipécitos)
e receptores nucleares (PPARs).

O tecido adiposo retém, ainda, outros nu-
trientes além da fonte bioenergética - sua utiliza-
¢ao obedece a um plano de seguranga. Enquanto
houver suficiente fornecimento de substratos de
rapida transformacao bioenergética - carboidratos
simples (dissacarideos) e estabilidade dos niveis
plasmaticos de L-glutamina - ndo serao emitidos
sinais quimicos e hormonais para utilizagdio da
gordura acumulada. Especialmente quando o gas-
to energético é mantido em niveis baixos, como
no sedentarismo moderno das grandes cidades.

Estudos realizados mostram que um gru-
po de enzimas especials - as sirtuinas - exerce
papéis importantes na mobilizagdio da gordura
acumulada. Alias, a importancia dessas enzimas
transcende ao catabolismo lipidico, uma vez que
muitos estudos citados anteriormente mostram
que elas estdo firmemente associadas com a lon-
gevidade dos mamiferos.

Entre as a¢bes que, confirmadamente, au-
mentam da atividade de sirt-1 sobre a lipolise nos
adipocitos esta a restricao calorica (CR). Curiosa-
mente, essa conduta é considerada a unica forma
comprovada de aumento da longevidade em ma-
miferos. Em humanos, destarte as dificuldades de
realizagao de pesquisas deste porte, tudo indica no
mesmo sentido, haja vista as descobertas com os
ancides de Okinawa, no Japao.
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CR é um procedimento que nao pode ser
adotado indiscriminadamente, mas sim ajustado
as necessidades individuais, considerando peso,
area corporal, habitos de vida, carga de ativida-
de fisica. Embora nio tenha sido determinada a
ingestao calérica na CR, ¢ aceito que esteja com-
preendida entre 20 e 40% menor em relagao aos
padrdes de 2.000 kcal para mulheres e 2.500 kcal
para homens. Nesse caso, CR estaria compreendi-
da entre 1.200-1.600 kcal e 1.500-2000 kcal, res-
pectivamente. A supervisao nutricional adequada
deve existir para avaliar as modificagdes na inges-
tao de alimentos, de modo a manter os micronu-
trientes (vitaminas, minerais, antioxidantes, acidos
graxos essenciais) em niveis corretos.

Fitocompostos que mimetizam as agoes
das sirtuinas compdem, hoje, um grupo alvo de
sucessivas e importantes pesquisas, dentre eles
resveratrol, epigalocatequina 3 galato, kaempferol,
fisetina, buteina.

Outros métodos para regulacao do meta-
bolismo lipidico e perda de peso tém sido discuti-
dos, como a restri¢ao nutricional especifica. Entre
estes destacamos a restricao a metionina (MR). Os
resultados obtidos com a MR mostram melhorias
no catabolismo lipidico, com flagrante aumento
na taxa de oxidacdo dos acidos graxos e conse-
qiiente diminui¢ao no peso corporal, em animais.
Em seres humanos, MR nio mostrou claramente
reducao de peso, mas confirmou os achados so-
bre a otimizagao metabdlica dos lipidios nos ani-
mais, incluindo diminuicio de TG. A associacio
entre CR e MR ainda nao foi bem explorada.

As pesquisas nesta area estao ativas e ha
suposicoes de que os efeitos benéficos da MR sao
decorrentes, a0 menos em parte, da reducio que
ela promove nos niveis de homocisteina, amino-
acido toxico que ja havia sido identificado em di-
versos estudos, a partir do pioneiro McCully.

Outro aspecto importante na homeostase
bioenergética é o equilibrio na atividade dos re-
ceptores nucleares PPARs.

PPARs-a estimulam a lipdlise no figado e
musculo esquelético, reduzindo os niveis de lipi-
dios circulantes. PPARs-y regulam a diferenciagao
de adipécitos, mecanismo usado para estabelecer
nova homeostase nos adipécitos. Esta comprova-
do que adip6citos com nivel maior de gordura, di-
ferentes daqueles com menor volume, tornam-se
ativos secretores de citoquinas, levando a inflama-
¢do e também 2 infiltracio celular no tecido adi-



poso por células do sistema imune. Angiogénese
também foi relatada nesta situagio.

No capitulo sobre inflamacao na obesi-
dade temos uma discussao e relato de sucessivas
descobertas sobre as a¢oes nefastas de citoquinas
sobre hormoénios importantes para conter a obe-
sidade, como adiponectina, que promove lipolise
e leptina, que, sendo um inibidor natural do ape-
tite, parece estar envolvida com um fenémeno
agravante: resisténcia a leptina.

Descobertas com os acidos biliares - espe-
cialmente 4cido tauroursodesoxicolico - mostram
seu efeito estimulador na libera¢ao de adiponecti-
na em individuos obesos.

Por fim, ¢ de se registrar o grande interes-
se no mapeamento dos polimorfismos genéticos
que contribuem para o avango da obesidade na
sociedade moderna, em varias regides do plane-
ta. Destes polimorfismos, os que acometem ge-
nes TNF-a, PPARs, IL-6, Apoliproteina Al e as
enzimas Glutationa Peroxidases sio os que mais
despertam interesse, pelas evidéncias de envol-
vimento com diabetes tipo II e obesidade. Um
novo ramo da nutri¢do - a nutrigenética - surge
com possibilidade de trazer melhorias significati-
vas, a partir da inclusdo nutricional de fatores que
mimetizam as sirtuinas e podem mudar a resposta
dos genétipos frente a obesidade.
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Literatura e Medicina: em Busca da
Humanizagado da Pratica Médica
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RESUMO

Introdugdo: O processo recente de superespecializacdo, a mercantilizacdo de-
masiada, intensificada apds os anos 70, o abuso de novidades tecnoldgicas, entre
outros paradigmas da Medicina atual tém colaborado para a desumanizacdo da
Medicina. Na base desse problema esta a fragilidade e a dificuldade em se es-
tabelecer uma relacio médico-paciente, elemento primordial para o sucesso do
diagnostico e tratamento dos enfermos'” Em vista desse panorama, desde a
década de 60, universidades de todo o mundo vém advogando a reintrodugio de
disciplinas de conhecimento humanistico nas grades curriculares de suas escolas
de Medicina®, fato que vigorava até o inicio de século XX, em muitos paises.
Dentre as formas de conhecimento humanistico se destaca a Literatura, por sua
abrangéncia e interlocucio direta com a Medicina*>*>¢. Objetivos: O presen-
te artigo busca demonstrar a necessidade e apresentar o estudo da Literatura,
dentre as demais artes, como caminho ideal para alcancar uma melhor relacdo
médico-paciente e, por fim, a reumanizagio do exercicio da medicina, através
do estudo de obras da Literatura, sobretudo clissica, relacionadas 2 Medicina.
Métodos: Sera realizada revisio bibliografica, principalmente de classicos da
Literatura que se correlacionam a Medicina, extracdo de fragmentos para estu-
do, reflexdo e execucio de trabalhos. Resultados esperados: Ampliar o debate
acerca da reumanizacio da pratica médica e procurar demonstrar o estudo da
Literatura e sua possivel introducdo nas grades curriculares do curso médico
como uma das melhores maneiras de alcancar esse objetivo.

Palavras-chave: Literatura e Medicina, Relacio Médico-Paciente, Humanizacio
da Medicina.

Literature and Medicine : Trying to Humanize the Medical Practice

ABSTRACT

Introduction: The recent process of superespecialization, the excessive mer-
cantilization, intensified after the years 1970, the abuse of the technological no-
velties, among other paradigms of the present Medicine have contributed to its
deshumanization. In the basis of this problem is the fragility and the difficulty
of establishing a good doctor-patient relationship, basic element for the suc-
cess of the diagnosis and treatment of the patients'”. Based upon this, ever
since the years sixties of the last century, universities all around the world have
been trying to reintroduce disciplines of humanistic content in the curricula
of its medical schools™, as used to happen at the begging of the 20th century,
in several countries. Among these forms of humanistic knowledge Literature
stands out, regarding its scope and direct intetlocution with Medicine*>¢. Ob-
jectives: The present paper tries to suggest the need and to show the study of
Literature, among the other arts, as the ideal way to forge a better doctor-patient
relationship and last, the rehumanization of the exercise of medicine through
the study, mainly of classical literary works, related to Medicine. Methods: A
bibliographical review chiefly of literary classics in some way related to Medici-
ne, choosing fragments of texts to be studied, analyzed and to be worked upon.
Awaited results: To amplify the debate regarding the rehumanization of the
medical practice and to try to demonstrate that the study of Literature and its
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possible introduction  in the medical curriculum is one of the best ways to attain
this objective.

Key words: Literature and Medicine, Doctor-Patient relationship, Medicine Hu-
manization.
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INTRODUCAO

Atualmente, vivemos em uma época em
que a tecnologia dita o compasso de tudo e estar
atualizado a todo instante é mandatério. Gracas
a esse panorama, as relacoes interpessoais se fra-
gilizaram e a Medicina nao foi poupada nesse as-
pecto’. Hoje em dia, a relacgio médico-paciente,
elemento fundamental a pratica e sucesso médi-
co, esta extremamente dificultada de se manter
ou sequer estabelecer’. Seja pela alta demanda de
atendimentos em um periodo irrisério de tempo,
fruto da alta mercantilizagaio da Medicina, princi-
palmente apds a década de 70 com o boom dos
“seguros saude”; seja pelo alto desenvolvimento
tecnolégico que favoreceu a subespecializagio
e extrema fragmenta¢ao do individuo, somado
a importancia acima da média dada aos exames
complementares, que inapropriadamente utiliza-
dos, tomam o lugar da boa e velha dupla anam-
nese e exame fisico'; seja pelo despreparo e de-
samparo psicologico, principalmente dos mais
jovens, que acabam por se distanciar do paciente
e seu sofrimento, com intuito de nao se envolver
emocionalmente. Seja por esses ou outros demais
motivos, estabeleceu-se um processo de desu-
maniza¢ao da pratica médica que necessita com
urgéncia ser revertido. Seguindo esse proposi-
to, desde a década de 60, universidades de todo
mundo tentam retomar a humanizacio ¢ o con-
ceito de Universidade da pratica médica através da
reintroducao de disciplinas humanisticas, como é
o caso das artes, nos curriculos de suas escolas
médicas>*®. No embalo dessa ideia, advogamos
que no ramo das artes a Literatura se destaca com
sua acessibilidade e abrangéncia, além de grande
interlocu¢ao com a Medicina, de longa data. Sao
muitas as obras que retratam o contexto médico e
servem para ampliar sensibilidade e entendimento
das relacdes humanas, principalmente durante o
petiodo de doenca*. A Literatura é também vei-
culo de extravasamento de emogdes e exemplos,
prova disso é a inumera quantidade de médicos
que também sao escritores™®. O estudo da leitura
e reflexdo sobre as obras de Machado de Assis,
Pedro Nava, Leon Tolstoi, Moliére entre outros,
visa ser veiculo de resgate da humanizagao das re-
lagGes e praticas médicas™.

OBJETIVOS GERAIS
1. Propiciar ao médico e ao académico de
Medicina o desenvolvimento da habilidade de se
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expressar e compreender melhor o préximo, co-
lega profissional, familiar ou enfermo, através da
escrita ou oralmente.

2. Valorizacdo da formacao humanistica,
resgatando o conteudo de obras literarias, sobre-
tudo classicas e elaborando um paralelo entre os
temas médicos abordados e a necessidade atual de
uma pratica médica voltada para a humanizagao,
fundamentada no aprimoramento da comunica-
¢do e da atencido no atendimento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estimular o habito da leitura como base
para o pensamento e a reflexdo da condic¢ao hu-
mana,;

2. Estimular o habito da leitura como base
para melhor escrever e interpretar, ampliando a
cognicao;

3. Disseminar o humanismo e divulgar a
ética cientifica;

4. Estimular a sensibilidade para a per-
cepgao de condigdes psicolégicas e sociais como
desencadeantes de disturbios apresentados clini-
camente;

5. Propiciar ao jovem médico uma comu-
nicagao inteligente com o paciente e seus familia-
res no contexto da doenca, da dor e da morte;

6. Enfase no ensino de qualidade e na pes-
quisa voltada para a realidade atual;

7. Elevar o trato cotidiano com os colegas
e demais profissionais de saude e;

8. Ampliar a organizag¢ao de ideias para as
possibilidades diagnosticas e terapéuticas diante
das diversas situagoes praticas.

METODOS

1. Pesquisa bibliografica de obras de auto-
res como Moacyr Scliar, Machado de Assis, Pedro
Nava, Erico Verissimo, Guimardes Rosa, Lima
Barreto, Leon Tostoi, Moliére, Somerset Mau-
gham, A.J.Cronin, Balzac entre outros>**!*!-1%

2. Leitura, reflexdo e discussio de trechos
selecionados dos livros que versam a tematica

dentro da area médica.

RESULTADOS ESPERADOS

Deseja-se que a maior gama de profissio-
nais médicos, desde a graduagao perpassando ao
longo de toda vida, possa refletir e debater com
auxilio das obras literarias um caminho para o
resgate diario da humanizagao da pratica médica,
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melhor compreensao e forma de se expressar.

CONCLUSAO

O presente trabalho procura demons-
trar a importancia imediata de medidas para o
resgate da humaniza¢ao da pratica médica dia-
ria. A retomada do estudo de disciplinas huma-
nistas, resgatando o conceito de Universalidade
¢ um caminho disponivel a ser seguido. Den-
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