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Editorial

Wanessa Silva Garcia Medina*
A construcao do pensamento critico na producao intelectual

A sociedade atual é conhecida como a “sociedade do conhecimento”, sendo assim, o conhecimento passa
a ter status de grande importdncia ndo s6 no desenvolvimento individual das sociedades, mas principalmente nas
relagdes comerciais entre as nagdes!.

Possuir e acumular conhecimento sao fundamentais para que uma nacdo se coloque em posicao de
destaque no cenario mundial'. Neste sentido, lapidar e desenvolver o conhecimento vém sendo uma constante
nas Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA) desde sua criagao em 2007, em que foi estabelecido incentivo a
pesquisa institucional de forma progressiva, na busca de reconhecimento pela comunidade cientifica.

Segundo o filésofo e professor Marco Aurélio Praca, a construgdo do conhecimento passara
imperiosamente pelo crivo do teste, da critica e do questionamento, ndo sé durante sua producdo, mas
também durante todo o tempo em que determinado conhecimento for aceito como paradigma vigente. Desta
forma, e somente desta, o conhecimento estara aberto a mobilidade e, portanto, vivol.

A busca por pessoas que questionam e que apresentam pensamentos de qualidade passa pelo

treinamento de tais sujeitos - a questionar, criticar e argumentar -, formando assim o pensador critico,

preocupagao constante das FIPA. Para tanto, os educadores devem resgatar o pensamento critico dentro
da sala de aula, com objetivo claro de construir ou reconstruir a autonomia, primeiro do aluno, depois do
cidaddo que este aluno se tornara.

A educacdo académica tem um papel relevante para a ética no desenvolvimento da producdo
intelectual, pois é imprescindivel que algumas regras comuns de conduta sejam conhecidas e praticadas
no ambiente académico com o propdsito de formar e qualificar seres humanos com alto nivel de conduta
ética. A missdo docente €, antes de tudo, possuir a capacidade de utilizar os seus conhecimentos e
suas variedades e complexas experiéncias para desenvolver no aluno uma visdo cientifica critica.
Toda a agao docente deve ser desenvolvida no sentido de levar o homem a refletir sobre o seu papel
no mundo, ndo se limitando jamais ao estrito aprendizado de técnicas ou de nogdes abstratas, mas
direcionado a uma educagdo que possibilite, ao proprio aluno, a elaboracao de uma consciéncia
critica do mundo em que vive?.

Nesta Edicdo, temos alguns temas relevantes que foram pesquisados nas FIPA e contribuem
com a clinica médica e o conhecimento cientifico. S3o temas que auxiliam no dia a dia da relagao
médico-paciente. O cuidar médico é caracterizado como uma mistura de arte e ciéncia, algo

dinamico, que visa continuamente a tomada de decisdes que buscam a restauragao ou controle do

* Biomédica, doutora em Toxicologia pela Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, dois pos-
doutorado em Ciéncias Farmacéuticas, pela Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, professora nivel
1 da disciplina de Farmacologia e Bioquimica do curso de Medicina, Farmacologia, Toxicologia, Uroanalises e Biofisica do curso de Biomedicina e
Farmacologia do curso de Enfermagem das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP. Contato: wasigame@gmail.com

! Praga MAM. Cartas a Educagdo. Um encontro para a construgdo do pensamento critico. Jundiai: Paco Editorial; 2013. cap. 1. p. 1-30.

2 Praga MAM. Cartas a Educagdo. Etica no desenvolvimento da produgdo intelectual: o papel da educagdo académica. Jundiai: Paco Editorial; 2013.
cap. 3. p. 49-71.



corpo e da mente. A Medicina é uma arte didria e a pesquisa cientifica tem como ponto fulcral auxiliar no desenvolvimento
e nas tecnologias para uma melhor qualidade de vida. Responsabilidade e compromisso com os pacientes sao atributos
minimos dessa relacdo.

Sendo assim, compreende-se que o papel da educacdo académica € imperativo para qualificagdo de individuos,
com o propdsito de desenvolver um modo proprio de pensar e suas capacidades reflexivas, que possibilitem compreender

a realidade como um processo de amplas possibilidades intelectuais.
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DESENVOLVIMENTO E CARACTERIZACAO DE MICROEMULSOES,
CARREADORAS DE ZINCO FTALOCIANINA TETRASSULFONADA
(ZNPCSO,), UTILIZADAS NA TERAPIA FOTODINAMICA

DO CANCER DE CORTEX CEREBRAL!

DEVELOPMENT AND CHARACTERIZATION OF A MICROEMULSION SYSTEM
CONTAINING ZINC PHTHALOCYANINE TETRASULFONATE-BASED (ZNPCSO,) USED
IN PHOTODYNAMIC THERAPY OR CORTEX BRAIN CANCER

Guilherme Vedovato Vilela de Salis*, Fabiola Silva Garcia Praca**, Maria Vitoria Lopes Badra Bentley**, Wanessa Silva Garcia
Medina***

RESUMO
A barreira hematoencefalica é um sistema especializado, pois consiste em células endoteliais microvasculares cerebrais que
protegem o cérebro de substancias potencialmente tdxicas e controla a passagem de moléculas que circulam no local, contribuindo
assim para a manutencdo da homeostase do parénquima cerebral. E uma barreira Gnica e eficiente para segregar a circulacio
sanguinea no cérebro. O sistema nervoso central (SNC) é constituido por capilares sanguineos que sdo estruturalmente
diferentes dos capilares sanguineos em outros tecidos. Estas diferencas estruturais resultam numa permeabilidade seletiva da
barreira entre o sangue dentro dos capilares do cérebro e o fluido extracelular no tecido cerebral. As caracteristicas hidrdfilas
e o potencial de agregagao, apresentados pelo fotossensibilizador, Zinco Ftalocianina Tetrassulfonada (ZnPcSO,), fazem com
que seja dificil a sua transfecgdo celular e reduzem a eficacia do composto na terapia fotodindmica (TFD). Microemulsgo é
um produto termodinamicamente estavel, isotropicamente claro, que tem um tamanho de gota de <0,15um. E constituida
por agentes tensoativos (Span®80 / Tween 80), dleo de canola e um propilenoglicol (PG) / mistura de agua (3:1). Neste
estudo, realizamos a caracterizagdo das microemulses carreadoras de ZnPcSO,, para utilizé-las em cancer de cortex
cerebral. Caracterizamos as formulacdes analisando a condutividade elétrica, o espalhamento dindmico de luz e potencial
Zeta. Esta microemulsdo (ME) foi desenvolvida para aumentar a transfecgdo celular de ZnPcSO, e reduzir sua agregagao.

O sistema de ME foi de 6leo em dgua com didmetro de fase interna de 20,7+0,06nm com ZnPcSO, e 15,5£0,15nm
sem ZnPcS0,. O indice de Polidisperséo foi menor do que 0,10 indicando um perfil de monodispersdo apropriado para
distribuicdo. A superficie potencial Zeta teve valor médio de -23.8 mV. Neste aspecto, a emulsdo caracterizada pode ser
sugerida como um potencial sistema de entrega para esta terapia no cancer cerebral.

Palavras-chave: Foto quimioterapia. EmulsOes. Neoplasias. Cortex cerebral. Sistemas de liberagdo de medicamentos.

ABSTRACT

The blood brain barrier is a specialized system that consists of brain microvascular endothelial cells that protects
the brain from potentially toxic substances as well as regulates the passage of molecules that circulate in the area,
thereby contributing to the maintenance of homeostasis in the brain parenchyma . It is a unique and effective
barrier for segregating the blood circulation in the brain. The central nervous system (CNS) is composed of blood
capillaries which are structurally different from the blood capillaries present in other tissues. These structural
differences result in a selective permeability barrier between the blood within the capillaries of the brain and
the extracellular fluid of brain tissue. The hydrophilic characteristics and the aggregation potential presented by
photosensitizer, Zinc Phthalocyanine tetrasulfonated (ZnPcSO,), maket difficult its cell transfection and reduce the
compound effectiveness in photodynamic therapy (PDT). A microemulsion system is a thermodynamically stable,
isotropically clear, product, with a droplet size of <0.15 microm. It consists of surfactants (Span®80 / Tween 80),
canola oil and propylene glycol (PG) / water mixture (3: 1). In this study, we performed the characterization of
the microemulsion containing ZnPcSO,, to be used in cerebral cortex cancer therapy. The delivery system was
characterized by electrical conductivity, dynamic light scattering and zeta potential index. This microemulsion
(ME) was designed to increase ZnPcSO, cell transfection 4 and reduce its aggregation. The ME system obtained
was oil in water with internal phase diameter of 0,06nm with ZnPcSO, + 20.7 and 15.5 + 0,15nm without
ZnPcSQ,. The polydispersity was less than 0.10, indicating a monodispersion profile appropriate for distribution.

The potential surface Zeta index had average value of -23.8 mV. Considering these results, the microemulsion
herein obtained can be useful as a potential delivery system in order to increase the effectiveness of brain
tumors therapy.

Keywords: Photochemotherapy. Emulsions. Neoplasms. Cerebral cortex. Drug delivery systems.

* Graduando do quinto ano do curso de Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP, Brasil.
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Farmacologia do curso de Enfermagem das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP. Contato: wasigame@gmail.com

! Este estudo recebeu financiamento da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP, Brasil, processo n® 2014/10776-9).
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INTRODUCAO

A Terapia Fotodinamica (TFD) tem sido utilizada
no tratamento de tumores cerebrais malignos ao longo das
Ultimas duas décadas. O tecido cerebral é particularmente
susceptivel ao stress oxidativo, portanto, o estudo dos
efeitos da TFD sobre a bioenergética celular pode auxiliar
no tratamento dos tumores cerebrais malignos.

A maioria dos tumores primarios e/ou metastaticos
tem seu tratamento baseado em uma abordagem
combinada que inclui cirurgia, radioterapia e quimioterapia.
Infelizmente, tumores malignos do sistema nervoso central
(SNC) sdo refratarios a maioria das quimioterapias, o que
ocorre principalmente devido a barreira hematoencefalica
que o protege de células infiltrativast. Além disso, a
radioterapia é associada a disfungBes neurocognitivas?
e a erradicacdo cirdrgica de tumores intracranianos
invasivos é associada a prognosticos ruins’. O uso da
TFD no tratamento de tumores malignos primarios tem
sido investigado como uma alternativa para superar o
desafio de preservar o tecido cerebral saudavel mesmo
quando, efetivamente, se atinge o tecido canceroso. Esta
terapia é baseada na retencdo seletiva de uma substancia
sensivel a luz (fotossensibilizador, FS) no tecido maligno
e sua subsequente irradiacdo em comprimentos de onda
apropriados, causando a morte celular pela produgdo
de radicais livres e/ou espécies reativas de oxigénio,
especialmente o oxigénio singlete (102)**. O principal modo
de morte celular na TFD € a apoptose e existe consideravel
evidéncia de que a mitocondria exerca um papel importante
neste processo pela producao de proteinas pré-apoptdticas
como o citocromo c. Além disso, um importante atributo
do sucesso dos fotossensibilizadores é sua habilidade de
danificar as mitocondrias, os alvos mais sensiveis para a
marcacao direta da apoptose induzida pela TFD. Os FS
que marcam a mitocOndria matam mais efetivamente
as células do que aqueles que marcam a membrana
plasmatica ou os lisossomos. Para estes FS que ndo se
situam na mitocéndria, o dano mitocondrial pode, ainda,
ser o efeito que leva a morte celular, porque a mitocondria
é o ponto central onde diferentes sinais convergem,
independentemente de onde eles se iniciaram®?2,

Varios estudos clinicos tentaram investigar
0 emprego da TFD com a primeira geragao de FS para

eliminar glioblastomas malignos, mas seus resultados

Desenvolvimento e caracterizagdo de microemulsdes, carreadoras de zinco ftalocianina tetrassulfonada
(ZNPCSO,), utilizados na terapia fotodindmica do cancer de cortex cerebral

foram desapontadores®!®, As ftalocianinas tém atraido
muito interesse devido as suas muitas vantagens em
comparacdo com 5-ALAS, que incluem: I) a retengdo
seletiva em tecido de tumor; II) facilidade de sintese; III)
resisténcia a degradacdo quimica e fotoquimica; IV) a vida
longa no estado triplete fotoexcitados (fundamental para
a producdo de oxigénio reativo); e v) baixa toxicidade
escuro®®. A zinco ftalocianina tetrasulfonada (ZnPcSO,) é
eficaz, uma vez que tem um extenso pico de absorgao do
comprimento de onda (670nm), o qual tem uma étima
penetracdao tecidual?, o que perfaz uma importante
caracteristica - dada a natureza infiltrativa de muitos
tumores cerebrais'®. A fim de ser empregado com sucesso
na TFD, o FS deve combinar baixa toxicidade intrinseca
(escuro) com alta fototoxicidade!?!3. Assim, foram
caracterizadas as microemulsbes carreadoras de ZnPcSO,,
sabendo que a efetividade da TFD depende, entre outros
fatores, da entrega e acimulo de fotossensibilizadores nas
células-alvo.

A ZnPcSO,, um derivado de ftalocianinas, solliveis
em agua (Figura 1), tem as caracteristicas adequadas
para tratamentos fotobioldgicos®. No entanto, o seu peso
molecular elevado (898,15) resulta em fraca penetracdo
celular®®. Além disso, a autoagregagdo resultante da grande
estrutura hidrofdbica da ZnPcSO, pode ocorrer na maioria
dos veiculos, devido a uma forte tendéncia do composto
para formar dimeros, especialmente em meios aquosos.
Autoagregacao de ftalocianinas reduz sua eficiéncia para a

producao de espécies reativas de oxigénio!l'2,

Figura 1 - Estrutura da ZnPcSO, (Copiada com permissdo de Howe e
Zhang'?)

sO3 S03

Em vista destes fatos, o desenvolvimento de

novos sistemas de entrega que podem eficientemente
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entregar ZnPcSO, na sua forma ndo agregada poderia
permitir seu uso clinico por TFD. Até o momento,
poucos estudos tém se centrado no desenvolvimento e
avaliacdo de veiculos novos para a entrega desta classe de
metaloftalocianinas!3*°.

As microemulsdes (ME) foram escolhidas como o
sistema de entrega para ZnPcSO, devido a sua capacidade
para aumentar a transfecgdo celular de outras drogas
hidrofilicas®'”. Por definigdo, MEs sdo substancias coloidais
(gota com didmetros abaixo de 100nm), formulacdes
opticamente isotrdpicas, transparentes ou ligeiramente
opalescentes de baixa viscosidade que consistem em
surfactante, cos-surfactante, éleo e agua. Eles oferecem
muitas vantagens em administracdo de farmaco uma vez
que apresentam elevada capacidade de solubilizacdo e

penetracao, efeitos intensificadores:s.

MATERIAL E METODO
Quimica

ZnPcSO, de alta pureza foi comprada da Frontier
Scientific. Polissorbato 80, HLB =15,0; monooleato de
sorbitano, HLB = 4,3; propilenoglicol (PG) e polietileno
glicol (PEG; grau técnico) foram adquiridos da Sigma -
Aldrich (St. Louis, MO, EUA). O dleo de canola de grau
alimenticio (Cargill, Sdo Paulo-SP, Brasil) foi adquirido de
um supermercado local. Dimetil sulféxido (DMSO; grau
analitico) foi adquirido da Merck (Darmstadt, Alemanha).
Agua foi purificada por destilagdo dupla e desionizada
utilizando o sistema Millipore Milli-Q® &agua (Millipore
Corporation, Bedford, EUA). Todas as substancias foram

utilizadas sem purificacao adicional.

Preparacao e caracterizacao da formulagao
Preparacao da ME

A ME foi preparada pela adicao de fase aquosa
(15%), que foi composta por PG/agua (3:1, A/A), a uma
mistura de monooleato de sorbitano e polissorbato 80
(47%) a 3:1 (a/a) e Oleo de canola (38%). A formulacdo
foi submetida a vortex a 2500rpm por 3min a 25°C. Para
preparar a microemulsdo carreadora da droga, 27uL de
uma solugdo de reserva contendo 500pg/mL de ZnPcSO,
em DMSO foi adicionada a fase oleosa (surfactantes
+ Oleo de canola), antes da adicdo da fase aquosa. A

concentragao final de ZnPcSO, na ME foi de 6,7ug/mL?8,

Caracterizagdo fisico-quimica da ME
Condutividade elétrica

A condutividade elétrica da ME livre e da ME
contendo ZnPcSO, a 6,7 pcg/mL foi medida utilizando um
medidor de condutividade, modelo CD-20 (Digimed, Sao
Paulo, SP, Brasil). Para as medicGes de condutividade, as
MEs foram preparadas usando 0,01M de cloreto de sodio

aquoso em vez de agua destilada.

Espalhamento dinamico de luz e potencial Zeta

As solugdes de ME livre e da ME contendo ZnPcSO,
a 6,7ug/mL foram submetidas a medicOes de dispersao
de luz a 25°C utilizando um sistema Zetasizer Nano ZS
(Malvern Instruments, Worcestershire, Reino Unido),
contendo um sistema de laser de 4mW He-Ne, operando
a um comprimento de onda de 633nm e incorporando
retroespalhamento  dptico ndo-invasivo (NIBS). As
medicOes foram feitas em um angulo de deteccdo de 173°;
a posicao de medicao no interior do cuvete foi determinada
automaticamente pelo software. Doze medidas foram
realizadas para cada amostra. O indice de refracdo para
a ME livre e contendo ZnPcSO, foi fixado em 1.464. As
medicdes da mobilidade electroforética das particulas
foram realizadas usando o mesmo instrumento. O Zetasizer
Nano Series utiliza uma combinacdo de velocimetria de
laser Doppler e espalhamento de luz andlise de fase
(PALS) em uma técnica patenteada chamada M3 PALS. As
amostras foram diluidas em 10mM de NaCl. Vinte e duas

medicdes foram realizadas com cada amostra.

Analise estatistica

Os resultados sdo apresentados como médias +
DP. Os dados foram analisados estatisticamente por meio
de teste Student’s T ndo paramétrico. Foi utilizado um
unpaired teste para comparar dois grupos experimentais.
O nivel de significancia foi estabelecido com 95% de

intervalo de confianca, sendo pb 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds selecionar a ME, a ZnPcSO, foi incorporada
em DMSO de modo que se obtivesse uma concentragao
final de 6,7ug/ml. A ME composta por 38% de dleo de
canola, 47% de surfactantes mistos e 15% PG/agua

manteve sua estabilidade fisica apds a incorporacdo da
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ZnPcS0,. A adigdo de ZnPcSO, ndo alterou a estabilidade
fisica da ME apds a centrifugagdo ou apds trés meses de
armazenamento a temperatura ambiente. A visualizagdo
microscopica durante esse periodo demonstrou a
permanéncia da fase isotrdpica.

A Tabela 1 mostra os resultados da caracterizagao
fisico-quimica da ME livre e contendo ZnPcSO,. N&o
houve diferenca estatistica (pb 0,05) entre a forma livre e
carregada com ZnPcSO, da ME para todos os parametros
fisico-quimicos analisados. Devido a natureza dindmica
e ao pequeno tamanho de agregados tensoativos nas
MEs (tipicamente menores do que 100nm de diametro),
o exame direto da estrutura das MEs é dificil, e técnicas
de medicdo indireta, tais como condutividade elétrica e
estudos reoldgicos, sdo usualmente empregados para
obter informagdes basicas sobre sua estrutura interna'#*,

Os baixos valores de condutividade obtidos, na
série de 10-5S/m, e a baixa concentra¢do da fase dispersa
indicam que a ME era de tipo A/O. De acordo com Bumajdad
e Eastoe®, ME de agua continua tém condutividade
relativamente elevada, em comparacdo com sistemas
oleo-continuos (A/O). Apesar disso, a condutividade de
ME A/O pode ainda ser relativamente elevada (na série de
10-6-10-°S/m), quando comparada com a condutividade
tipica de solventes apolares (10-'%-10-2S/m). A adigdo
de ZnPcSO, ndo alterou significativamente (pb 0,05) sua
condutividade.

Os diametros de tamanho de particulas em ME
livres e carregadas com farmaco foram caracterizados
como pequenos (18,5 nm e de 20,7 nm, respectivamente)
e sua distribuicdo de tamanho muito estreita, tal como
determinado por analise de dispersao de luz cumulativa.
Da mesma forma, ambas MEs também constituiram
populacdes homogéneas em relacdo a superficie de
propriedades de carga. A baixa polidispersidade foi
indicativo de particulas homogéneas (monodispersos);
a adicdo de ZnPcSO, ndo alterou significativamente (pb

0,05) a polidispersidade. A média Z (nm) foi ligeiramente,
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mas ndo significativamente (pb 0,05), aumentada para
20nm apds a adigdo de ZnPcSO,, indicando que o farmaco,
devido a sua natureza hidrofilica, foi incorporado na fase
dispersa. O potencial de analise Zeta produziu um valor
negativo e a adicao de FS ndo alterou significativamente
(pb 0,05) as propriedades de superficie elétrica das
goticulas de ME.

A ME estudada ajudou a proteger a ZnPCSO, de
um possivel processo de oxidacao que poderia ocorrer na
formulacdo e no fluido bioldgico. A principal razao para o
uso do sistema de ME é aumentar a transfeccdo celular
e distribuicdo do FS. Além disso, a protecdo contra a

autoagregagao do ZnPCSO, é crucial.

Tabela 1 - Propriedades fisico-quimicas de ME livres e carregadas,
compostas de 38%

ME livre ME contendo
Parametros ZnPCSO4
Condutividade 0,63+0,04 0,33+0,03
(us.m~ Ly
Potencial Zeta(mV)* -15,7+0,15 -23,8+0,06
Z média* (nm)* 20,7£0,60 15,5+0,15
Indice de Polidispersividade 0,10+0,05 0,05+0,04
index*
* Cada valor é a média de trés experiéncias diferentes +DP
ME livre ME contendo
Parametros ZnPCSO4
Condutividade 0,63+1,4 0,53+1,3
(us.m=1yx
Potencial Zeta(mV)* -15,7+1,5 -13,8+1,3
Z média* (nm)* 18,5+1,5 20,7£2,6
indice de Polidispersividade 0,10+0,05 0,05+0,04
index*
CONCLUSAO

Asolubilizagéo de ZnPcSO, no estado de mondémero
e sua estabilidade quando incorporado no sistema de ME
A/O que foi proposto neste estudo foi demonstrada. Neste
aspecto, a microemulsdo caracterizada neste estudo pode
ser sugerida como um potencial sistema de entrega no

tratamento fotodindmico de glioblastomas.
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Anélise da suspeita clinica do aparecimento de estenose de traqueia e do
seu diagndstico pela equipe de saude

ANALISE DA SUSPEITA CLINICA DO APARECIMENTO DE ESTENOSE DE
TRAQUEIA E DO SEU DIAGNOSTICO PELA EQUIPE DE SAUDE

ANALYSIS OF CLINICAL SUSPICION OF TRACHEAL STENOSIS APPEARANCE AND
ITS DIAGNOSIS FOR HEALTH TEAM

Beatriz Esperanga de Leo Tedde*, Cintia Bimbato de Menezes*, Rodrigo de Paiva**, Renato Eugénio Macchione***
RESUMO

A traqueia possui como principal fungdo a condugdo de ar para os pulmdes. A estenose de traqueia é definida como diminuigdo
do seu limen em 10% ou mais, podendo ser constatada por imagem ou traqueoscopia. O objetivo deste trabalho é avaliar
0 numero de pacientes que apresentaram estenose de traqueia diagnosticada por broncoscopia nos ultimos cinco anos,
através da andlise de prontudrios. O estudo foi realizado com 57 pacientes adultos de ambos os sexos. Deste total, 32 foram
excluidos por preencherem os critérios de exclusdo, que incluem o fato de ndo terem sido intubados, mesmo que submetidos a
broncoscopia. Assim, foram analisados os prontuarios de 25 pacientes adultos, de ambos os sexos, submetidos a broncoscopia
no Hospital Escola Emilio Carlos na cidade de Catanduva-SP, num tempo varidvel de intubagdo. Destes pacientes, 18 eram
do sexo masculino e 7 do sexo feminino; todos com idade até 20 anos (4%) eram homens; dos 21 aos 40 anos 36% eram
homens e 12% mulheres, entre 41 e 60 anos sao 24% homens e 8% mulheres, entre 61 e 80 anos sao 4% homens e 8%
mulheres, e acima de 81 anos (4%) sdo todos do sexo masculino. Os pacientes adultos jovens foram os que mais tiveram
estenose de traqueia. O tempo de intubagdo variou de 20 a 107 dias. Ndo houve relacdo entre a patologia estudada e o local
de realizacdo do procedimento. Os laudos das broncoscopias mostraram que independentemente do tempo de intubacdo
pode haver ou ndo alteragdo na luz da traqueia. Entre os pacientes com suspeita clinica de alteragdo na broncoscopia,
12% foram confirmados, ja entre os sem suspeita clinica 36% apresentaram alteragdo no exame. O trabalho apresentou
limitagdes por causa dos problemas de preenchimento de prontuarios, do nimero restrito de pacientes que possuiam os
critérios de inclusdo e por se tratar de um estudo transversal. Conclui-se que ndo houve relagdo entre o tempo de intubacao
e situagdo de chegada do paciente ao hospital com o surgimento da estenose traqueal. O exame clinico isolado mostrou-se
insuficiente para diagndstico, sendo necessarios métodos complementares como a broncoscopia. A estenose de traqueia

possui diagndstico clinico dificil e se torna um grande desafio para a equipe médica nos cuidados necessarios para se
evitar lesOes iatrogénicas.

Palavras-chave: Estenose traqueal. Intubagdo orotraqueal. Pneumologia.
ABSTRACT

The trachea main function is conducting air into the lungs. The tracheal stenosis is defined as a reduction of its lumen
by 10% or more, which can be detected by image or tracheoscopy. The aim of this study was to assess through medical
records the number of patients with tracheal stenosis diagnosed by bronchoscopy in the last five years. The study was
performed with 57 adult patients of both sexes. 32 of them were excluded because they meet the exclusion criteria,
including the fact that they had not been intubated, even if undergoing bronchoscopy. Accordingly, we reviewed the
medical records of 25 adult patients of both sexes, undergoing bronchoscopy at Emilio Carlos School Hospital in the
city of Catanduva-SP, with a variable time of intubation. 18 of them were men and 7 women; all aged up to 20 years
(4%) were men, but in the group from 21 to 40 years 36% were men and 12% women, in the group from 41 to 60
years 24% were men and 8% women, and in the one from 61 to 80 years 4% were men and 8% women, when
in the group above 81 years (4%) all were males. The young adults presented more frequently tracheal stenosis.
The intubation time ranged from 20 to 107 days. There was no relationship between the studied pathology and
the location of the procedure. The bronchoscopy reports showed that, regardless of intubation time, there may
or may not have change of the trachea lumen. Among patients with clinical suspect of pathological change in
bronchoscopy, 12% were confirmed; when among those without clinical suspect 36% had alterations at the
exam. The study has got some limitations due to problems related to records filling, to the limited number of
patients fulfilling inclusion criteria and to the fact of being a cross-sectional study. We concluded that there was
no relationship between the time of intubation as well as the situation of the patient’s arrival at the hospital with
the appearance of tracheal stenosis. Clinical examination alone was not sufficient for diagnosis, being necessary

complementary methods such as bronchoscopy. The tracheal stenosis presents hard clinical diagnosis and
represents a major challenge for medical team in the care needed to avoid iatrogenic injuries.

Keywords: Tracheal stenosis. Intratracheal intubation. Puimonology medicine.
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INTRODUCAO

A traqueia participa diretamente da insuflacao e
desinsuflagdo das vias aéreas através de seu limen. A perda
da sua funcao ocorre, geralmente, pela sua obstrugao, ou
seja, traqueoestenose, tragueomalacia ou lesdo traqueal
vegetante!. Este 6rgdo desce anterior ao esofago e entra
no mediastino superior, enquanto sua parte posterior é
plana e se sobrepGe ao esdfago. Termina no angulo do
esterno onde se divide em bronquiolo principal direito e
esquerdo®*. A sua principal funcao é a de conducdo de ar
para os pulmdes e oriundo deles; a traqueia é constituida
de um epitélio responsavel por impulsionar fragmentos
para a faringe e dessa para a boca?.

Do ponto de vista histolégico, a traqueia possui
as seguintes camadas: mucosa, submucosa e adventicia.
A primeira é formada pelo epitélio respiratorio, lamina
prépria e lamina elastica. Ja a segunda é constituida por
tecido conjuntivo denso e que contém glandulas mucosas
e glandulas seromucosas que produzem substancias
constituintes do muco. Por fim, a terceira é composta
por tecido fibroelastico que contém de 16 a 20 anéis com
formato de “C” constituidos de cartilagem hialina®.

Estenose de traqueia ¢é definida como a
diminuicao do limen do 6rgdo em 10% ou mais e isso
pode ser constatado por meio de diagndstico por imagem
ou traqueoscopia®.

Figura 1 - Tecido que compde a parede da traqueia. (a) Secgdo transversal
da traqueia, ilustrada sua relagdo com o es6fago, o posicionamento dos
anéis de sustentacdo de cartilagem hialina e o mdsculo traqueal conectando

as terminagdes livres dos anéis de cartilagem. (b) Fotomicrografia de uma
porgdo da parede traqueal®
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Epidemiologia

A estenose de traqueia consiste em um problema
de salde e ha mais de 100 anos houve o relato dos
primeiros quatro casos'®'2,

Historicamente, Grilo et al.!' realizaram varios
experimentos, primeiro em caes e depois em humanos,

nos quais comprovaram a eficacia do tubo traqueal
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com balonete de latex em evitar o escape de ar sem a
necessidade de impor altas pressdes dentro do balonete,
uma vez que esse instrumento é mais maleavel e se aloja
melhor na traqueia. Posteriormente, houve uma notavel
diminuicdo estatistica, nos anos 1970, no aparecimento
de casos de estenoses traqueais apds a realizacdo do
procedimento de intubagdo traqueal'*'s. Entretanto,
qguando esses balonetes de latex sdo insuflados com altos
volumes, esses imprimem um aumento excessivo da
pressdo interna e observa-se o aparecimento de lesGes
traqueais!®'’. A partir de pesquisas sobre o tema, Nordin'®
concluiu que, para evitar danos a mucosa traqueal, a
pressdo dentro dos balonetes de latex ndo pode exceder
20 mmHg. Porém, Pippin e Bawes!® puderam, apds
aplicagbes de questionarios, evidenciar que 83,2% das
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) ndo aferiam a pressao
dos balonetes. Portanto, a probabilidade de ocorrer uma

lesdo da mucosa traqueal se elevava.

Etiologia

Aintubacdo traqueal é a responsavel por um maior
numero de casos de estenose de traqueial®'?, Entretanto,
traumas e lesdo traqueal externa também podem acarretar
em tal patologia®®. A lesdo obstrutiva causada por esses
procedimentos e/ou trauma pode acometer: estoma
(traqueostomia), local do balonete, segmento entre o
estoma e o balonete e local correspondente a ponta do
tubo endotraqueal (ou canula de traqueostomia)?.

A intubacdo endotraqueal assiste pacientes
anestesiados ou submetidos a ventilagdo mecanica e o
periodo de duracdo € variavel2. Porém, ha um aumento
consideravel no indice de pacientes submetidos as terapias
ventilatérias, como intubacdo orotraqueal, nasotraqueal
ou tubos de traqueostomia. A partir disso, observou-se
uma elevagdo nos estudos com foco nessa drea no comego
dos anos 1950%,

A duracdao da intubacdo ndo € o Unico fator
envolvido no surgimento de lesdes laringeas, uma vez que
estas podem estar presentes ja na primeira semana de
intubacao. O tamanho e o tipo do tubo traqueal, a fixagdo
incorreta, a realizacdo de mdltiplas intubacgbes e o estado
geral do paciente também sao fatores importantes?*.

O estudo teve como objetivos avaliar o nimero

de pacientes intubados que desenvolveram estenose
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de traqueia; e verificar a quantidade de pacientes que
necessitaram da broncoscopia para confirmagdo do

diagnostico.

MATERIAL E METODO

Populacao do estudo: Fizeram parte do estudo 57
pacientes adultos, de ambos os sexos. Os dados coletados
pelo trabalho abrangem 17 municipios da regido de
Catanduva-SP, no total de 400.000 habitantes.

Critérios de inclusdo: desses pacientes, 25
se adequaram, pois apresentaram tempo variavel de
intubacdo, independentemente do diagndstico médico,
e foram submetidos a broncoscopia no Hospital Escola
Emilio Carlos, na cidade de Catanduva-SP.

Critérios de exclusdo: dos 57 pacientes do
total, 32 foram excluidos do trabalho por ndo serem
intubados, mesmo sendo submetido a broncoscopia no
periodo de internacdo por suspeita clinica ou apresentar
laudo de estenose de traqueia por outra causa antes do
procedimento invasivo.

Procedimento: apds a aprovacao do projeto pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital, sob parecer n®
734.244, foram revisados os prontudrios dos pacientes

submetidos a broncoscopia.

RESULTADOS

Dos 25 pacientes do estudo, 18 (72%) eram do
género masculino e 7 (28%) do feminino (Tabela 1). Ao
se relacionar o sexo com a faixa etaria, observou-se que
todos com idade até 20 anos (4%) eram homens; dos 21
a 40 anos 36% eram homens e 12% mulheres; entre 41 a
60 anos sao 24% homens e 8% mulheres; entre 61 a 80
anos sao 4% homens e 8% mulheres; e acima de 81 anos

(4%) sdo todos do sexo masculino.

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes intubados, segundo o sexo e a faixa etaria

Faixa Etaria Sexo Total
Masculino Feminino

N° % N° % N° %
Até 20 anos 1 4 0 0 1 4
21-40 anos 9 36 3 12 12 48
41-60 anos 6 24 2 8 8 32
61-80 anos 1 4 2 8 3 12
Maior que 81 anos 1 4 0 0 1 4
TOTAL 18 72% 7 28% 25 100

A andlise do exame relacionado com a faixa

etaria dos pacientes evidenciou que até 20 anos (4%)

Anélise da suspeita clinica do aparecimento de estenose de traqueia e do
seu diagndstico pela equipe de saude

todos tiveram alteracdo; entre 21 a 40 anos, 24%
tiveram alteracdo e 24% nao; entre 41 a 60 anos, 4%
tiveram alteracao e 28% nao; entre 61 a 80 anos, 12%
nao apresentaram estenose e nos maiores de 81 anos
(4%) todos tiveram alteragdo. Ao se avaliar a situagao de
entrada no hospital, intubados ou nao, nao houve relagao
entre a patologia estudada e o local do procedimento
(Tabelas 2 e 3).

Tabela 2 - Relagdo de faixa etaria e estenose de traqueia

Faixa Etéria Estenose de Traqueia
Nao Sim Total

N° % N° % N° %
Até 20 anos 0 0 1 4 1 4
21-40 anos 6 24 6 24 12 48
41-60 anos 7 28 1 4 8 32
61-80 anos 3 12 0 0 3 12
Maior que 80 anos 0 0 1 4 1 4
Total geral 16 64 9 36 25 100

Tabela 3 - Relacdo de idade e situagdo de chegada ao hospital

Idade Intubados ao chegar ao Hospital Total
Sim Nao Nao ha dados

N° % N° % N° % Ne %
Até 20 anos 0 0 0 0 1 4 1 4
21-40 anos 3 12 4 16 5 20 12 48
41-60 anos 3 12 3 12 2 8 8 32
61-80 anos 0 0 3 12 0 0 3 12
Maior que 80
anos 0 0 1 4 0 0 1 4
TOTAL 6 24 11 44 8 32 25 100

O tempo de intubacdo variou de 20 a 107 dias. A
partir da andlise do exame endoscopico evidenciou-se que
houve estenose de traqueia independente do tempo de
intubacdo (Tabela 4).

Tabela 4 - Relagdo do tempo de intubagdo e estenose de traqueia

Tempo de Intubagao Estenose de Traqueia

Nao Sim Total

N° % N° % N° %
20-40 dias 3 12 3 12 6 24
41-60 dias 6 24 1 4 7 28
61-80 dias 4 16 2 8 6 24
81-100 dias 1 4 2 8 3 12
Mais de 101 dias 2 8 1 4 3 12
Total geral 16 64 9 36 25 100

A partir da andlise do laudo da broncoscopia
dos pacientes com suspeita clinica, 12% apresentaram
estenose de traqueia e 20% ndo. Quanto aos pacientes
sem suspeita clinica, 24% tinham alteracdo no exame
(Tabela 5).
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Tabela 5 - Relagdo entre suspeita clinica e estenose de traqueia

Broncoscopia Suspeita de Estenose

Nao Sim Total
N° % N° % N° %
Normal 11 44 5 20 16 64
Estenose 6 24 3 12 9 36
Total geral 17 68 8 32 25 100
DISCUSSAO

As complicages das vias aéreas secundarias
a intubacdo sao frequentes. Como as lesbes tém
gravidades variadas o diagndstico apenas com os sinais
e/ou sintomas é dificultado. No presente estudo, dos
pacientes avaliados, os adultos jovens apresentaram
maior incidéncia de alteracdo no exame de broncoscopia.
E ndo houve relacdo direta entre o tempo de intubacdo
com a situacdo de chegada do paciente ao hospital com
as lesOes laringotraqueais.

Este trabalho foi limitado pela falta de
padronizacao no preenchimento dos prontuarios médicos,
e a consequente auséncia de dados; pelo nimero restrito
de pacientes avaliados, por conta da dificuldade de se
adequarem aos critérios de inclusdo; e por se tratar de
um estudo transversal, em que a exposicdo e a doenca
sdo avaliadas ao mesmo tempo, o que limita a conclusao,
jd@ que ndo é possivel saber se a natureza do evento
estd relacionada ao procedimento de intubacdo. Foram
excluidos pacientes que antes da intubagdo ja tinham
suspeita clinica de estenose de traqueia por outro fator de
exposicao, a fim de tentar neutralizar as limitagdes.

Os resultados do trabalho demonstraram que
apenas a suspeita clinica é insuficiente para o diagnostico
definitivo de estenose de traqueia. Dado ja relatado em um
estudo da Universidade Federal de Santa Maria, publicado
em 2008%, revela que algumas complicacdes da via aérea
sdo decorrentes da intubagdo e, muitas vezes, evoluem
com sintomas leves e de curta duracdo, o que dificulta o
diagndstico apenas por sintomas e/ou sinais clinicos?>2,

O tempo de intubacdo ndo tem relacao direta com
os diversos graus de alteracdes histopatoldgicas, as quais
variam desde simples processo inflamatdrio e redugdo

da luz da regido subgldtica até estenose de traqueia®?’.
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E preconizado pelo Consenso Brasileiro de Ventilagdo
Mecanica?® que o paciente sob intubacdo necessita de
verificagdo da pressdo do balonete a cada 12 horas pelos
cuidados da equipe de enfermagem.
A pressao do balonete deve permanecer entre 20
e 25mmHg, pressdo esta menor que a capilar traqueal (25
a 30mmHg), de modo a impedir a aspiragdo pulmonar,
permitir o fluxo sanguineo capilar adequado e minimizar
as complicacbes do procedimento invasivo®?, Além da
pressao adequada do cuff, deve-se atentar para os outros
fatores que contribuem para as lesGes laringotraqueais,
como calibre inadequado da canula, estado de agitacdo do
paciente, intubacdo traumatica, hipotensao, hipdxia e uso

de corticoide sistémico?*7:22,

CONCLUSOES

Com base nos achados acima apresentados,
observa-se que nao houve relacdo do tempo de intubacao
e nem da situacdo de chegada do paciente ao hospital
com o surgimento da estenose traqueal. Assim, o presente
estudo reforca que a estenose de traqueia pode ocorrer
por diversos fatores apds intubagdo traqueal.

Os dados mostraram que o0 aparecimento
da patologia foi maior em adultos jovens sem causas
aparentes que justifique tal achado. Dos pacientes que
nao tinham suspeita clinica, uma significativa porcentagem
apresentou estenose de traqueia. Dessa forma, apenas o
exame clinico do paciente € insuficiente no diagndstico
dessa patologia. Neste sentido, a broncoscopia é um
exame importante para o diagnostico, uma vez que 36%
dos pacientes tiveram a confirmagdo da doenga pelo
exame endoscopico.

Conclui-se que a estenose de traqueia tem
diagndstico clinico dificil, tornando-se, assim, um grande
desafio para a equipe médica. Porém, o diagndstico
precoce possibilita uma abordagem especifica,
contribuindo para a estabilidade das vias aéreas, a
preservacao da fonacao e do reflexo da tosse, assim
como a degluticdo, evitando a aspiracdo e melhorando a

qualidade de vida dos pacientes.
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PREVALENCIA, FATORES DE RISCO, EVOLUCAO E CLASSIFICACAO DE
NEOPLASIAS DE PULMAO DIAGNOSTICADAS NO HOSPITAL EMILIO
CARLOS NO PERIODO DE 1994 A 2014

PREVALENCE, RISK FACTORS, EVOLUTION AND CLASSIFICATION OF LUNG
NEOPLASMS DIAGNOSED IN HOSPITAL EMILIO CARLOS THE PERIOD 1994 TO
2014

Nilce Barril*, Renan Cornaciom**

RESUMO

O cancer de pulmdo representa a doenga neoplasica mais comum e letal em todo 0 mundo. A exposicao prolongada ao fumo
e poluicdo atmosférica induz alteragdes genéticas e celulares que desempenham importante fungdo no inicio e progressao
dessa neoplasia. O objetivo do presente trabalho foi verificar a prevaléncia, os fatores de risco, a evolugdo e a classificagdo dos
tumores malignos de pulmdo diagnosticados no Hospital Emilio Carlos da cidade de Catanduva-SP, no periodo compreendido
entre 1994 a 2014. A classificacdo histopatoldgica foi obtida no laboratdrio de Histopatologia e os dados epidemioldgicos
nos prontuarios médicos. Dos 91 pacientes avaliados, 59% eram do sexo masculino e 41% do feminino. A idade variou de
35 a 92 anos, sendo a média de 58,14 anos para os homens e 48,9 anos para as mulheres. A classificacdo histopatoldgica
mostrou que os tipos mais frequentes foram o carcinoma espinocelular em 44% da amostra e o adenocarcinoma em 24,5%.
Ao ser avaliada a frequéncia de neoplasmas malignos no periodo considerado, foi observado pico de ocorréncia entre os
anos de 2000 a 2005. A maioria dos pacientes (72,5%) era fumante na ocasido do diagnodstico, histéria de etilismo foi
diagnosticada em 41% deles, tabagismo e etilismo simultaneamente em 47% dos casos. Em relagcdo ao tratamento, 23%
foram submetidos a cirurgia, 24% a cirurgia associada a quimioterapia, 36% tratamento quimioterapico exclusivo, 2,5%
realizaram quimioterapia associada a radioterapia, 11% receberam apenas tratamento supositivo e em 3,5% o tratamento

foi cirlirgico e radioterapico.

Palavras-chave: Neoplasias pulmonares. Epidemiologia. Fatores de risco.

ABSTRACT
The lung cancer is the most common and fatal neoplastic disease worldwide. Prolonged exposure to tobacco smoke
and air pollution induces genetic and cellular changes playing an important role in the onset and progression of
this malignancy. The aim of this study was to determine the prevalence, risk factors, evolution and classification of
malignant lung tumors diagnosed at the Emilio Carlos Hospital in the city of Catanduva-SP, in the period from 1994 to
2014. The histopathological classification was obtained at the laboratory of histopathology, when epidemiological data
in the medical records. 59% of the 91patients evaluated were male and 41% female. The age ranged from 35 to 92
years, with a mean of 58.14 years for men and 48.9 years for women. The histopathological classification showed
that the most frequent types of neoplasia were squamous cell carcinoma (44% of the samples) and adenocarcinoma
(24.5%). Evaluating the frequency of malignant neoplasms in the considered period, the occurrence of peak was
observed in the years from 2000 to 2005. Most patients (72.5%) were smokers at diagnosis; alcohol abuse history
was diagnosed in 41% of sample; smoking and drinking simultaneously in 47% of cases. Regarding treatment,
23% underwent surgery, 24% surgery combined with chemotherapy, 36% chemotherapy only, 2.5% underwent
chemotherapy combined with radiotherapy, 11% received only support treatment and 3.5% surgical treatment
associated with radiotherapy.

Keywords: Lung neoplasms. Epidemiology. Risk factors.
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INTRODUCAO

O termo neoplasia significa literalmente
“crescimento novo” e neoplasma é a massa de células
resultante desse processo. Os neoplasmas sdo também
conhecidos como tumores ou canceres. Existem varios
esquemas de classificacdo dos neoplasmas. De modo
geral, eles utilizam parametros como o comportamento, se
benigno ou maligno, o aspecto histomorfoldgico ou, entdo,
critérios histogenéticos!.

As classificacdes do cancer de pulmdo referem-
se as caracteristicas bioldgicas do tumor, achados
morfoldgicos e comportamento frente a terapéutica.
De modo que, sdo quatro tipos principais: o carcinoma
de células escamosas ou epidermoide, cuja variante
€ o escamoso de células fusiformes; o carcinoma de
pequenas células, cujas variantes sdao avenocelular (oat-
cell), de células intermediarias e avenocelular combinado;
o adenocarcinoma, subclassificado em acinar, papilar,
alvéolo-celulado ou bronquiolo-alveolar e carcinoma solido
e o carcinoma de grandes células que inclui o neoplasma
de células gigantes e claras?.

E possivel agrupar os quatro principais tipos
histoldgicos de carcinoma pulmonar em pequenas células
e ndo-pequenas células, este Ultimo abrigando carcinoma
de células escamosas, adenocarcinoma e carcinoma
de grandes células, mesmo considerando que todos
apresentam a mesma origem epitelial®.

A prevaléncia aumentada deste tipo de cancer
registrada especialmente na segunda metade do século
passado tem sido atribuida a diversas causas, as quais
podem ser resumidas nos grupos principais: tabagismo,
poluicdo atmosférica, exposicdo ocupacional, dieta e
fatores genéticos. Os individuos mais suscetiveis, quando
cronicamente expostos a um ou mais desses agentes,
acabariam, depois alguns anos, o chamado periodo de
laténcia, desenvolvendo a doenga. A maior suscetibilidade
também pode ser consequente da progressiva diminuigao
da vigilancia imunoldgica que sobrevém a medida que o
individuo vai se tornando mais idoso?.

A carcinogénese bronquica € caracterizada pela
atuacdo de agentes iniciadores, ou seja, carcindgenos
que alteram a molécula de DNA associados aqueles
denominados promotores ou cocarcinégenos, que agem

potencializando a acdo dos efeitos que promovem
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a inibicdo tumoral. Tanto os iniciadores quanto os
promotores sao substancias de natureza quimica volatil
como os hidrocarbonetos e nitrosaminas da fumaga do
cigarro, particulados como o asbesto, metalicos como
0 niquel, ou de natureza fisica, tais como radiacoes
ionizantes do radénio e plutonio. O acumulo de mutagGes
na molécula de DNA consequentes da acdo dos agentes
acima mencionados induz a ativacdo de oncogenes ou a
inativacao de genes supressores?.

Dados epidemioldgicos mostram uma relacdo
direta entre o cancer de pulmdo e o habito tabagico na
populagdo. De modo que esta neoplasia € dez vezes mais
frequente entre fumantes, aumentando para 15 a 30 vezes
naqueles que fumam vinte ou mais cigarros por dia, 0 que
evidencia a relagdo dose efeito. Os tipos histoldgicos que
mantém maior correlacdo com a exposicao ao tabaco sdo
0 escamoso e o carcinoma de pequenas células?3.

Apesar de todos os esforgos para estabelecer
diagndstico precoce e tratamentos radio e/ou
quimioterapicos, a taxa de sobrevida global de cinco anos
ocorre em apenas 9% dos afetados. Quando ndo tratados,
a sobrevida dos pacientes com tumor de pequenas células

€ de seis a dezessete semanas’.

OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho foi verificar a
prevaléncia, os tipos histopatoldgicos e os tratamentos do
cancer de pulmdo, além dos fatores de risco dos pacientes
com esta doenca, acompanhados no Hospital Emilio Carlos
da cidade de Catanduva-SP, no periodo compreendido
entre os anos de 1994 a 2014.

MATERIAL E METODO

Apds aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos das Faculdades Integradas
Padre Albino (FIPA), de acordo com parecer n® 1.117.996 de
15/06/2015, a coleta de dados foi iniciada no laboratério de
Histopatologia para obtencdo dos niimeros dos prontuarios
e classificacdo histopatoldgica dos tumores. Posteriormente,
foram consultados os respectivos prontuarios para analise
das caracteristicas sociodemograficas (idade e sexo),
fatores de risco (tabagismo e etilismo), tratamentos
realizados e sobrevida a partir de instrumento de coleta de

dados elaborado para realizagdo do presente projeto.



Prevaléncia, fatores de risco, evolugdo e classificagdo de neoplasias de pulméo
diagnosticadas no Hospital Emilio Carlos no periodo de 1994 a 2014

Os critérios de selecdo utilizados para inclusdo
dos casos foram, além dos prontudrios médicos com
informag0es clinicas satisfatorias para preenchimento do
instrumento de coleta de dados, diagndstico confirmado de
carcinoma broncogénico por pelo menos um dos seguintes
métodos: fibrobroncoscopia com bidpsia, citologia oncética
de escarro, lavado broncoalveolar e/ou bidpsia de outros
tecidos com diagndstico de doenca metastatica.

Considerou-se como ndao fumante a pessoa
que utilizou menos de 100 cigarros em toda a vida e os
fumantes foram definidos como usudarios rotineiros do
tabaco.

Foram estimadas as frequéncias absolutas e
relativas das variaveis que descrevem o grupo investigado
e os resultados apresentados em tabelas e graficos

elaborados com utilizagdo do programa Microsoft Excel.

RESULTADOS

No periodo compreendido entre janeiro de 1994
a dezembro de 2014, foram levantados 91 prontuarios de
pacientes que atendiam os critérios de inclusdo no projeto.
O sexo masculino contribuiu com 59% dos casos (n=54)
e o feminino com 41% (n=37). A idade variou de 35 a 92
anos, sendo a média de 58,14 anos para os homens e 48,9
anos para as mulheres e foi estratificada em quatro faixas
etarias: < de 40 anos; 40 a 60; 61 a 75 e >75 anos.

A Tabela 1 apresenta a classificagao
histopatoldgica dos tumores constituintes da amostra. Nao
foram observadas diferencgas na sobrevida dos pacientes e

0s varios tipos de tumores diagnosticados.

Tabela 1 - Distribuicdo de acordo com a classificagdo histopatoldgica

Classificagdo histopatolégica Numero de casos %

Carcinoma espinocelular ou de células escamosas 40 44
Adenocarcinoma 22 24
Carcinoma com células em anel de sinete 3 3,5
Carcinoma indiferenciado 7 7,5
Carcinoma de grandes células 3 3,5
Carcinoma bronquioloalveolar 7 7,5
Outros 9 10
Total 91 100

Ao ser avaliada a frequéncia de tumores malignos
no periodo considerado, foi observado pico de ocorréncia
nos anos compreendidos entre os intervalos de 2000 a
2002 e de 2003 a 2005 (Grafico 1).
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Grafico 1 - Distribuicdo percentual das neoplasias de pulmdo no periodo avaliado

)
-
z
2
&
=
2 l |
@D
E
£ o o v & & N >
= \qﬁ KX _»@ '\.“Q '\.“Q m“\ '\9\
" . X A o p 2
& & S ,»@“9 N »@“ ,\9\"'

Periodo Avaliado

A maioria dos pacientes era fumante na ocasido
do diagndstico, num total de 66 casos (72,5%). Histdria
de etilismo foi observada em 37 casos (41%), tabagismo e

etilismo simultaneamente em 31 casos (47%) (Grafico 2).

Grafico 2 - Comparagdo entre as frequéncias relativas dos fatores de risco:
tabagismo, etilismo, tabagismo e etilismo simultaneamente na amostra avaliada
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Fatores de Risco

Em relagdo ao tratamento, 21 pacientes (23%)
foram submetidos a cirurgia, 22 (24%) a cirurgia associada
a quimioterapia, 33 (36%) tratamento quimioterapico
exclusivo, 2 (2,5%) realizaram quimioterapia associada a
radioterapia e/ou radioterapia neo-adjuvante e 10 (11%)
receberam apenas tratamento supositivo e em 3 (3,5%)

deles o tratamento foi cirdrgico e radioterapico (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuigdo de acordo com o tratamento realizado (N*= 91)

Tipo de tratamento Numero de casos %

Quimioterapico 33 36
Cirargico / Quimioterapico 22 24
Cirdrgico 21 23
Clinico 10 11
Cirargico / Radiolégico 3 3,5
Quimioterapico / Radiolégico 2 2,5
Total 91 100

N*= nimero de casos da amostra total

Considerando a sobrevida, o0s resultados

evidenciaram que 68 (75%) pacientes sobreviveram 5 anos
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apods o tratamento, 13 (14%) foram a dbito em menos de
2 anos apods o diagndstico e 10 (11%) sobreviveram em

média 4 meses apds o diagndstico.

DISCUSSAO
O cancer de pulmao é o tumor maligno com maior
taxa de mortalidade mundial no homem e o segundo na
mulher, s6 perdendo para o cancer de mama. No Brasil,
as estimativas apresentadas pelo Instituto Nacional de
Cancer, para o ano de 2014, validas também para 2015,
€ que 27 mil pessoas serdo atingidas por esta neoplasia,
sendo 18 mil homens e 9 mil mulheres®®.
trabalho,

prevaléncia do cancer de pulmdo em individuos do sexo

No presente observamos maior
masculino com uma relagdo homem/mulher de 1,4:1,
resultados concordantes com os apresentados por Novaes
et al.> e com a literatura que evidencia um aumento
gradativo da prevaléncia no género feminino em relagao
ao masculino. De modo geral, existe um consenso de
que este crescimento esteja relacionado com o habito de
fumar que vem se tornado cada vez mais comum entre as
mulheres’-1°,

De acordo com Rodrigues et al.'}, o carcinoma
pulmonar comprometia quase que exclusivamente homens
até meados do século passado, uma vez que o tabagismo
era praticamente exclusivo da populacao masculina. As
taxas de mortalidade feminina por doengas pulmonares,
em especial as malignas, vem aumentando nas ultimas
décadas, enquanto o contrario ocorre com a masculina,
refletindo as diferencas histdricas no consumo de tabaco
entre os sexos'?.

No presente estudo observamos que a prevaléncia
de tabagismo foi de 72,5%, ligeiramente menor, mas
semelhante as relatadas por Uehara et al.’}, Novaes
et al.®> e Carmo et al... Entretanto, ndo conseguimos
caracterizar, através dos dados apresentados nos
prontuarios, se outros pacientes eram fumantes passivos,
pois esta demonstrando que ndo fumantes cujo conjuge
€ tabagista tém maior risco para desenvolver neoplasia
pulmonar maligna, provavelmente pela exposicdo tabagica
passival+t®,

Na pesquisa realizada por Jaguszewski'¢, houve
importante predominancia dos casos que apresentavam

histéria tabagica (65,67%) em relacdo aos ndao fumantes

Prevaléncia, fatores de risco, evolugdo e classificagéo de neoplasias de pulméo
diagnosticadas no Hospital Emilio Carlos no periodo de 1994 a 2014

(3,73%), dados condizentes ao encontrado nesta pesquisa.
Exceto pela observacao de que a prevaléncia de ndo
tabagistas em nossa amostra (27,5%) foi expressivamente
maior do que a encontrada na pesquisa acima referida.

O habito de fumar constitui o mais importante
fator etiolégico envolvido na génese do cancer de pulmao,
sendo este tipo de neoplasia dez vezes mais frequente
entre os fumantes quando comparados com o0s ndo
fumantes. Cerca de 90% dos casos de neoplasia malignas
pulmonares podem ser atribuidas ao habito de fumar?.

Nossos resultados mostraram que 41% da amostra
era etilista e 47% etilista e tabagista simultaneamente.
A revisdo realizada por Guerra et al.'® aponta o etilismo
associado ou ndo ao tabagismo como importante agente
envolvido na iniciacdo e progressdo do cancer de pulmao
associado ou ndo a outros tipos de neoplasias malignas,
tais como as de boca e faringe.

A faixa etaria de maior prevaléncia da presente
amostra foi de 61 a 75 anos para ambos os sexos. Os
estudos realizados por Jaguszewski'® relatam a ocorréncia
de cancer de pulmdo de ndo pequenas células na cidade
de Santa Maria-RS com maior frequéncia na faixa etaria
de 71 a 70 anos, semelhante ao resultado encontrado
no presente estudo. No entanto, a maioria dos trabalhos
relata que a média de idade para ocorréncia de neoplasia
maligna de pulmao é de 62 anos, semelhante a observada
em nossos resultados para a populacdo masculina, mas
superior a de 48,9 anos diagnosticada para as mulheres
que, provavelmente, reflete o aumento na prevaléncia
deste tipo de neoplasia ao sexo feminino da presente
amostra em decorréncia do aumento do habito de fumar.

Em relagdo ao subtipo histoldégico, o mais
frequente observado em nossos resultados foi o carcinoma
espinocelular (44%), seguido do adenocarcinoma (24%).
A literatura consultada mostra um aumento da prevaléncia
de adenocarcinoma, ultrapassando o carcinoma
espinocelular. De acordo com Shields®, a distribuicdo
esperada é de 20 a 35% para o carcinoma espinocelular,
entre 30 e 50% para o adenocarcinoma, entre 15 e
35% para o carcinoma de pequenas células e entre 4,5
e 15% para o carcinoma de grandes células. Apesar da
agressividade do tumor variar com o tipo histoldgico, ndo
observamos diferenga na sobrevida entre os varios tipos

diagnosticados®202t,



Controle de qualidade de Cymbopogon Citratus DC. Stapf. (Poaceae) e verificagdo da atividade antimi-
crobiana do extrato em sabonete liquido

2015 janeiro/dezembro, 7(1): 17-22 §Ciénda' Pesquisa e Consciéncia 2 1]

Revista de Medicina

Em relagdo ao tratamento, observamos que o
quimioterapico foi o mais prevalente (36%), sequido do
cirdrgico/quimioterapico (24%) e cirdrgico (23%). A alta
prevaléncia das formas histopatoldgicas mais agressivas
do cancer de pulmdo observada em nossos resultados
talvez explique o nimero menor de pacientes submetidos
exclusivamente ao tratamento cirdrgico, indicagdo
incontestavel nos tipos menos agressivos e em estagios
iniciais e reservada nos estadios mais avancados. De modo
geral, somente cerca de 20% dos casos tém critérios para
operabilidade ao diagnostico?.

Em relagdo a sobrevida e mortalidade s6 foi
possivel constatar que a maioria dos pacientes (75%)
sobreviveu mais de cinco anos apos o tratamento, pois os
prontuarios consultados apresentavam-se incompletos em
relacdo a este tdpico.

Devemos ressaltar que nos anos compreendidos
entre os intervalos de 2000 a 2002 e de 2003 a 2005
houve um aumento expressivo no nimero de diagndsticos
realizados, assim como uma reducdo no periodo de
2006 a 2014. Esta observacdao pode ser consequente da
realizacdo de campanhas educativas governamentais ou
das entidades de salde locais com esclarecimento da
populacdo sobre os fatores etioldgicos predominantes na
origem do cancer de pulmao, em especial o habito de fumar,
com vistas a promogdo de salde. Pois, como referido por
Sotto-Mayor!’ e Portes et al.Z, o fato do cancer de pulmdo
representar uma das principais causas de mortalidade no
mundo justifica e prioriza a implementacao de medidas

de salde publica. Em especial, as relacionadas com a

suspensdo do habito tabagico em ambientes privados
e publicos, a fim de proteger a populagdo de fumantes
ativos e passivos do principal agente envolvido na
iniciacdo das neoplasias malignas pulmonares. Além
disso, é fundamental o estabelecimento de estratégias
que permitam o diagndstico precoce em fases ainda
assintomaticas e politicas publicas que possibilitem
facil acesso aos servigos de saude, de modo que sejam
investigados antecipadamente quaisquer sinais de alerta

da doenca.

CONCLUSAO

Os estudos transversais exploratdrios descritivos,
tal como o realizado pelo presente trabalho, permitem
avaliar a situagdo de uma populagdo alvo em um
determinado momento e sdo fundamentais para o
planejamento em salde publica. Esta pesquisa objetivou
caracterizar o perfil epidemioldgico dos pacientes com
diagndstico de cancer de pulmado, assistidos pelo sistema
publico de salde no Hospital Emilio Carlos da cidade de
Catanduva-SP. Os resultados nos permitiram diagnosticar
importante associagdo entre o habito tabagico e a
ocorréncia de cancer de pulmdo, além de um declinio no
numero de diagndsticos realizados nos Ultimos nove anos,
possivelmente em decorréncia da realizagao de campanhas
de salde publica que permitiram a populagdo local maiores
esclarecimentos sobre os agentes etioldgicos envolvidos
na iniciacdo do cancer de pulmdo e asseguram maior
acesso aos servicos de salide com vistas a investigacao

dos sinais iniciais envolvidos nesta patologia.

REFERENCIAS

1. Kumar V, Abbas K, Fausto N. Robbins & Cotran patologia: bases
patoldgicas das doencas. 823. ed. Rio de Janeiro: Elsevier; 2010.

2. Tarantino AB. Doengas pulmonares. 62. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan; 2008.

3. Bethlem N. Pneumologia. 42. ed. Sao Paulo: Atheneu; 2000.

4. Rubin E, Fonber JL. Patologia. 32. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan; 2002.

5. Novaes FT, Cataneo DC, Ruiz Junior RL, Defaveri J, Michelin OC,
Cataneo AJ. Cancer de pulmdo: histologia, estadio, tratamento e
sobrevida. J Bras Pneumol. 2008; 34(8):595-600.

6. Ministério da Saude (BR), Instituto Nacional de Cancer. Estimativa/2014.
Incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA; 2014.

7. Malta DC, Moura L, Souza MF, Curado MP, Alencar AP, Alencar GP. Lung
cancer, cancer of the trachea, and brochial cancer: mortality trends in
Brazil, 1980-2003. J Bras Pneumol. 2007; 33(5):536-43.

8. Carmo CBS, Silva RD, Teixeira RC. Perfil Epidemioldgico de pacientes
com cancer de pulm&o em hospital publico de referéncia oncoldgica do
estado do Para. Rev Paraense Med. 2014; 28(1):55-62.

9. Alberg AJ, Samet JM. Epidemiology of lung cancer. Chest. 2003; 123(1
Suppl):S21-549.

10. Blot W], McLaughlin JK. Are women more susceptible to long cancer?
J Nalt Cancer Inst. 2004; 96(11):812-3.

11. Rodrigues OR, Schmidt Jinior AF. Gross JL. Cancer de pulmdo. In:
Lopes A, Iyeyasu H, Castro RMPRS. Oncologia para graduagdo. 22. ed.
Sao Paulo: Tecmedd; 2008. p. 393-405.

12. Zorilla-Torras B, Garcia-Marin N, Galan-Labaca I, Gandarillas-Grande
A. Smoking attributable mortality in the community of Madrid: 1992-
1998. Eur J Pub Health. 2005; 15(1):43-50.

13. Uehara C, Santoro IL, Jamnik S. Céncer de pulm&o: comparagdo entre
0s sexos. J Pneumologia. 2000, 26(6):286-90.



22 Ciéncia, Pesquisa € Consciéncia
Revista de Medicina

14.
15.
16.

17.

18.

2015 janeiro/dezembro, 7(1): 17-22

Takagi H, Sekino S, Kato T, Matsuno Y, Umemoto T. Revisiting evidence
on lung cancer and passive smoking: adjustment for publication bias
by means of “trim and fill” algorithm. Lung Cancer. 2006; 51(2):245-6.

Wunsch Filho VW, Mirra AP, Lopex RVM, Antunes LF. Tabagismo e
cancer no Brasil: evidéncias e perspectivas. Rev Bras Epidemiol. 2010;
13(2):175-87.

Jaguszewski A. Prevaléncia de cancer de pulmdo de ndo pequenas
células em pacientes do Hospital Sdo Vicente de Paulo—RS [Internet];
2005. [acesso em 2015 jun 25]. Disponivel em: http://www.upf.br/
feff/download/mono_analise_total.pdf

Sotto-Mayor R. Mortalidade por cancer de pulmdo. Acta Med Port.
2014 Jan-Feb: 27(1):9-11.

Guerra MX, Gallo CVM, Azevedo G, Mendonga S. Risco de cancer no
Brasil: tendéncias e estudo epidemioldgicos mais recentes. Rev Bras
Cancerol. 2005; 51(3):227-34.

Controle de qualidade de Cymbopogon Citratus DC. Stapf. (Poaceae) e verificagdo da atividade antimi-

19.

20.

21.

22.

23.

crobiana do extrato em sabonete liquido

Shields TW. Pathology of carcinoma of the lung. In: Shields TW,
LoCicero J, Ponn RB, editors. General thoracic surgery. 5th ed.
Philadelphia: Lippincott Williarns £t Wilkins; 2000. p. 1249-68.

International Agency for Research Cancer (US). Global cancer
statistics, 2002: [S.I.] Globocan; 2002.

Ministério da Satide (BR). Instituto Nacional de Cancer. Estimativa/2008.
Incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro: INCA; 2008.

Fernandez A, Jatene FB, Zomboni M. Diagndstico e estadiamento do
cancer de pulmgo. J Pneumol. 2002; 29(4):219-28.

Portes LH, Campos EMS, Teixeira MTB, Caetano R, Ribeiro LC. A¢es
voltadas para o tabagismo: andlise de sua implementacdo na Atencdo
Primaria a Satde. Ciénc. salde coletiva. 2014; 19(2):439-48.



Revista de Medicina

Epidemiologia do aborto esponténeo em o ia . ia
[Cgtanduvagsp i 2015 janeiro/dezembro, 7(1): 23-29 fC'EHC'E Pesquisa e Consciéncia 23]

EPIDEMIOLOGIA DO ABORTO ESPONTANEO EM CATANDUVA-SP!

EPIDEMIOLOGY OF SPONTANEOUS ABORTION IN CATANDUVA-SP

Jennifer Julie Batista*, Nilvania da Silva Passos Custddio*, Ana Paula Girol**

RESUMO

0 aborto espontaneo (AE) é uma interrupcdo natural da gestagdo com a expulsdo de fetos de até 500g, tendo impacto fisico,
psicolégico e social na vida da mulher. O objetivo do estudo foi realizar um levantamento sobre os abortamentos ocorridos no
periodo de 2012 a 2014, na populagdo feminina de Catanduva e regido, atendida pelos Hospitais Escola da Fundacdo Padre
Albino. As informagGes foram obtidas através de pesquisas nos arquivos do setor de Histopatologia das Faculdades Integradas
Padre albino e nos Prontuarios dos Hospitais Emilio Carlos e Padre Albino da Fundagdo Padre Albino, no periodo de 2012 a 2014,
apds aprovagdo pelo CEP-FIPA. No periodo estudado foram encontrados 495 casos de abortos espontaneos, com prevaléncia
no ano de 2013. A maioria dos casos foi observada em mulheres brancas, na faixa etaria de 18 a 34 anos, sendo o tipo de
aborto classificado como incompleto, ocorrido no primeiro trimestre e tendo a curetagem como principal procedimento médico
realizado. A incidéncia de recorréncia e complicagdes pds-abortamento foi baixa. O estudo realizado permitiu obter informagdes
sobre a epidemiologia do AE entre as mulheres em fase fértil na cidade de Catanduva e possibilitard o desenvolvimento de
campanhas educativas sobre o tema.

Palavras-chave: Epidemiologia. Salide da mulher. Aborto espontaneo. Aborto recorrente. Esvaziamento uterino.

ABSTRACT
Miscarriage is a natural interruption of pregnancy with the expulsion of fetuses up to 500gr, and results in physical,
psychological and social impact on the women s lives. This study aimed to carry out a survey on miscarriages occurred in the
female population of Catanduva and region, attended at School Hospitals of the Father Albino Foundation, in the period from
2012 to 2014. Information was obtained through research in Histopathology files of the FIPA and Through medical records
of Emilio Carlos and Father Albino Hospitals of the Father Albino Foundation in the period of 2012 to 2014, after approval
by the Research Ethical Committee at FIPA. In the studied period we found 495 cases of miscarriages, with prevalence
in the year 2013. Most cases were observed in white women, aged from 18 to 34 years. The majority of abortions were
classified as incomplete, happened in the first trimester and had curettage as major medical procedure performed. The
incidence of recurrence and post-abortion complications was low. The study provided information about the epidemiology

of miscarriage among fertile women in the city of Catanduva and will allow the development of educational campaigns
about this topic.

Keywords: Epidemiology. Women'’s health. Spontaneous abortion. Recurrent abortion. Uterine evacuation.
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INTRODUCAO

O aborto espontdneo (AE) é uma importante
causa de morbidade e mortalidade entre as mulheres
em idade reprodutiva, particularmente nos paises em
desenvolvimento, sendo um problema sociocultural no
Brasil. Por definicdo, o aborto é a remocao de produtos da
concepgdo do Utero quando o feto ndo € viavel, antes da
20? semana da gravidez!. Segundo a Organizagdao Mundial
de Saude (OMS), o aborto também pode ser definido
como expulsao ou extracao do embrido ou feto com peso
de 500g ou menor?.

A perda da gravidez que ocorre antes de verificagao
por ultrassom ou histoldgica, mas apds um exame de
urina positivo para gonadotropina coribnica humana
(hCG) ou de B-hCG positivo no soro, é definida como uma
perda bioquimica ou aborto pré-clinico. Em geral, essas
condicOes ocorrem antes da 62 semana de gestacaod.
Estudos indicam que cerca de 30% das concepgoes
humanas sdo perdidas antes da implantagdo e que outros
30% das perdas ocorrem apds a implantagao do embrido,
mas antes da primeira falha do periodo mestrual, ou seja,
na terceira ou quarta semana da gestagao®“.

O termo aborto clinico é utilizado quando
os exames de ultrassom ou histoldgico confirmaram
evidéncias de que uma gravidez intrauterina existiu. Os
abortos clinicos podem ser subdivididos em precoces,
antes de 12 semanas gestacionais, e tardios, entre 12 a
21 semanas de gestagdo®®. A incidéncia de abortamento
clinico precoce é estimada em 15% das concepgles e
com grande variacdo de acordo com a idade. As taxas de
incidéncia variam de 10% em mulheres com idade entre
20 a 24 anos a 51% em mulheres com idades entre 40 e
44 anos®. Perdas tardias ocorrem com menos frequéncia e
constituem cerca de 4% dos resultados da gravidez3.

No Brasil, um estudo da incidéncia de
abortamento relacionada com a faixa etdria e escolaridade
das gestantes’, mostrou que 55% dos abortamentos
ocorrem na faixa etaria de 20 a 30 anos e 29% dos casos
de 30 a 40 anos. Outra investigacdo estudou a incidéncia
de AE por regides do Brasil em 19968, sendo que o maior
indicie (14%) foi observado no nordeste, enquanto que
na regido sul o indice foi de 11,3%. A maior prevaléncia
de abortamentos ocorreu em mulheres ndao brancas, com

mais de um filho e residentes nas zonas rurais.
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Nao ha consenso sobre o nimero de perdas de
gravidez necessario para preencher os critérios de aborto
recorrente (AR), mas as diretrizes da Sociedade Europeia
de Reprodugao e Embriologia Humanas definem como AR
trés ou mais perdas gestacionais consecutivas antes de 22
semanas de gestacao*s.
os AE

anormalidades

No primeiro trimestre gestacional,
sdao devidos, principalmente, as
cromossomicas®. As infeccdes congénitas causadas por
microorganismos também podem causar o abortamento’.
De modo geral, as razdes mais conhecidas de abortamento
sdo as anomalias genéticas, doencas cardiovasculares,
malformacOes uterinas e distdrbios hormonais. Entre os
outros fatores de risco estdo tabagismo, ingestdo de alcool,
idade materna de 35 ou mais e gravidez ectdpica*'°.

0 abortamento é um processo que passa por sinais
fisicos como sangramento, seguido de célica abdominal e
dores localizadas na porgdo inferior do abdome e que se
refletem nas costas, podendo insistir por 24 horas ou uma
semana, variando de intensidade!!. O sagramento vaginal
tem predominancia em 84,09% dos casos e as dores
abdominais representam 59,09%. Alguns sintomas menos
frequentes como ocorréncia de nauseas, vomitos e dores
lombares também podem ocorrer2,

Mulheres com suspeita de abortamentos
devem ser consideradas prioridade e imediatamente
encaminhadas para a realizagdo de exames fisicos®.
Primeiramente, o sagramento € quantificado para se
evitar o choque hipovolémico, os sinais vitais (batimentos
cardiacos, pressao arterial e temperatura) sdo
verificados>* e administrados medicamentos para aliviar
a dor abdominal''. A ultrassonografia pélvica é efetuada
para visualizar os produtos de concepgao e o exame HCG
é usado como complementar, sendo que o hormonio em
elevadas concentracdes € forte indicativo de abortamento,
permitindo a conclusdo do diagondsticol13,

O Ministério da Salde estabeceu normas
e condutas para classificar o tipo de aborto'?. Os
abortamentos sdo classificados de acordo com a localizagdo
dos produtos de concepgdo e podem ser considerados
como: retido, incompleto, completo, séptico e inevital. O
aborto retido ocorre quando os produtos de concepgao
ndo sdo expelidos espontaneamente do Utero. No aborto

incompleto, com ocorréncia apds 12 semanas gestacionais,
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os produtos de concepcao ficam retidos no Utero, o que
leva a gestante a apresentar sintomas como contragdes,
cdibras dolorosas e, nos casos mais graves, o choque
hipovolémico. Diferentemente, o aborto completo tem
ocorréncia antes de 12 semanas gestacionais e os produtos
de concepgao sao expelidos, a gestante apresenta sinais
como sangramento vaginal e cdlica leve. O aborto séptico
é a forma de aborto espontdneo associada a infeccdao
intrauterina por Staphylococcus aureus e seus sintomas
podem ser leves ou graves, incluindo sangramento vaginal,
calafrios, dor abdominal e febre. No aborto inevitavel os
produtos de concepgao podem ser sentidos ou visualizados
através do orificio cervical interno e a gestante apresenta
hemorragia vaginal e dor pélvical?12,

Os métodos de abortamento adequados diferem
conforme o estagio da gravidez e podem ser farmacoldgicos
ou cirurgicos*'>, A opcao farmacoldgica segura e eficaz é
0 uso combinado de mifepristone e misoprostol, por via
oral, sublingual ou vaginal, com modelos terapéuticos
que variam de acordo com a idade gestacional®®. O
conhecimento sobre estes farmacos e seu uso correto
é importante para os profissionais de salde, pois estes
medicamentos fazem parte do sistema de saude?.

Os procedimentos cirlrgicos, como opgdo
terapéutica, incluem a curetagem e a aspiragdo a vacuo
intrauterina manual ou elétrica, que também devem ser
escolhidas de acordo com a idade gestacional. A OMS
preconiza a substituicdo da curetagem uterina pela
aspiracdo a vacuo?. A aspiracdo a vacuo envolve a dilatagdo
do canal cervical e evacuacao do contetido uterino através
de uma canula plastica ou de metal, acoplada a uma fonte
de vacuo. A aspiracdo a vacuo elétrica (AEV) consiste em
uma bomba de vacuo que utiliza fonte elétrica. Na aspiracdo
manual intrauterina (AMIU), o vacuo é gerado utilizando um
aspirador plastico sustentado e ativado com a mdo*1216, A
AMIU é um método eficaz, seguro e vantajoso, pois diminui
0 risco para a paciente, com menores incidéncias de
complicagdes como laceragao do colo do utero, perfuragao
do Utero e hemorragina vaginal'2'7,

O aborto é considerado um problema de salde
publica no Brasil devido aos altos niveis de internagbes pos-
abortamento'?'81°, Hemorragias, perfuragbes uterinas,
ulceragdes no colo, infecgdes e transtornos mestruais sdo

complicagGes frequentes pds-procedimentos cirtrgicos't.
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As pacientes que apresentam hemorragia persistente por
semanas apos a efetuacdo do procedimento devem passar
por avaliagdo médica, tendo como suspeita produtos de
concepgao retidos!.

Mulheres que passam pela perda gestacional
vivenciam traumas fisicos, psicolégicos e sociais*. Ao
perder a gestacao, cerca de 15% das mulheres demonstra
comportamentos como depressdo, culpa, alteracao de
identidade, sentimento de fracasso e pensamentos de
suicidio®. Uma investigacao realizada nas diferentes
regides do Brasil*! revelou que na regidao do nordeste as
mulheres de baixa renda e jovens estdo mais propensas a
desenvolver depressao. Em Natal foi demostrado o maior
indice de depressao pds-abortamento. No nordeste do pais
também foram encontrados altos indices de religiosidade
entre as mulheres que sofreram aborto, considerado como
um apoio emocional.

A dor interna é capaz de afetar assuntos globais e
reflete no contexto familiar e da sociedade'>?2. Portanto, é
fundamental recuperar a mulher de seus traumas fisicos e
psicoldgicos para inseri-la novamente na sociedade!’13. A
assisténcia fornecida por uma equipe multidicisplinar visa
atender a mulher de forma humanizada e individualizada,
através dos cuidados estabelecidos pelo sistema de salde,
como metodologia educativa por meio de palestras,
buscando o reequilibrio biopsicosocioespiritual da
mulher!*14, Além disso, o servico de salde tem a finalidade
de orientar e prevenir a mulher para nova gestagao?.

Diante dos impactos fisicos, psicoldgicos e
sociais do aborto, o objetivo deste trabalho foi realizar
um levantamento dos casos de esvaziamentos uterinos
na populagdo feminina atendida pelos Hospitais Escola da
Fundagdo Padre Albino, de 2012 a 2014. Os resultados
poderdo auxiliar no conhecimento da salde reprodutiva
feminina de Catanduva e regido, bem como, estimular a
elaboracdao de campanhas educativas sobre o tema de

abortamentos espontaneos.

MATERIAL E METODO
Obtencao do material

Este trabalho foi realizado por meio do levantamento
de casos de abortamentos encontrados nos arquivos dos
setores de Histopatologia das Faculdades Integradas Padre
Albino (FIPA/FAMECA) e prontuarios dos Hospitais Escola
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Emilio Carlos e Padre Albino da Fundacdo Padre Albino, no
periodo de 2012 a 2014, apds aprovacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP/FIPA) (Protocolo no. 11/10).

Analises estatisticas

Apds levantamento das informacgdes, foram
obtidas as porcentagens e os dados comparados pelo
teste qui-quadrado (x2). Valores de P menores que 0,05

foram considerados estatisticamente significantes.

RESULTADOS

As analises dos arquivos do setor de Histopatologia
mostraram a ocorréncia de 495 abortamentos no periodo
de 2012 a 2014, sendo o0 maior numero de casos observado
no ano de 2013, com 229 ocorréncias (46,26%) e menor
incidéncia em 2014 (21,01%) (Grafico 1).

Grafico 1 - Nimeros de abortamentos na cidade de Catanduva e regido
nos anos de 2012 a 2014

Numero de Abortamentos

0
2012 2013 2014

Maior incidéncia no ano de 2013 e menor nimero de casos em 2014.
***P < 0,001 2012 vs 2013 e 2014; ###P < 0,001 2013 vs 2014.

Os abortamentos foram observados em diferentes
idades, desde os 12 até os 92 anos e, para comparagoes,
foram divididos em faixas etarias, conforme mostrado no
Grafico 2. Os abortamentos foram mais frequentes nas
faixas etarias entre 18 e 34 anos, sendo 24,89% de 18 a 24
anos, 19,62% de 25 a 29 anos e 21,31% de 30 a 34 anos.

Grafico 2 - Nimero de abortamentos segundo a faixa etéria em Catanduva
e regido no periodo de 2012 a 2014
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Maior incidéncia nas faixas de 18-24, seguida de 30-34 e 25-29 anos.
***¥P < 0,001 vs até 14 anos; ###P < 0,001 vs 15-17 anos ###P < 0,001 vs 18-34 anos.
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Os casos de abortamentos foram comparados
entre etnias, sendo mais frequentes nas mulheres brancas

(Gréfico 3), com 91% dos casos.

Grafico 3 - Nimero de abortamentos por etnia em Catanduva e regido,
de 2012 a 2014
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Maior incidéncia em mulheres brancas.
**%P<(,001.

O periodo gestacional em trimestres foi avaliado e
nossas analises mostraram que a maioria dos abortamentos
ocorreu no 1° trimestre (Grafico 4), com taxas de 35,48%
em 2012, 42,59% em 2013 e 41,74% em 2014. Contudo,
em cerca de 50% dos casos levantados nao havia indicagdo
do periodo de ocorréncia do aborto.

Grafico 4 - Numero de abortamentos em relacdo ao periodo em Catanduva
e regido, de 2012 a 2014
] EZR 1°. trimestre
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3°. trimestre

Numero de Abortamentos
&

Maior incidéncia no 1° trimestre.
**kp<0,001.

As analises dos casos relacionadas a classificagao
dos abortos, de acordo com a OMS, mostraram maior
incidéncia de abortamentos incompletos, em todos os
anos estudados, especialmente em 2013, com incidéncia
de 64,28% (Grafico 5). Em 80% dos casos avaliados no
levantamento ndo houve indicagdo da classificagao.

Grafico 5 - Numero de abortamentos segundo a classificagdo OMS, em
Catanduva e regido, de 2012 a 2014
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O procedimento médico também foi observado,
sendo a curetagem prevalente em 94,79% dos casos. Nos
demais, ndo foi indicado o tipo de procedimento utilizado
(Gréfico 6).

Grafico 6 - Nimero de curetagens realizadas em Catanduva e regido de
2012 a 2014
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Maior incidéncia em 2013.
***%P<0,001 vs 2012; ###P < 0,001 vs 2013.

Na sequéncia do estudo, por meio da analise dos
prontuarios, verificamos a recorréncia de abortamentos.
Nossos resultados mostram prevaléncia de aborto
Unico (75,86%). A ocorréncia de trés abortamentos foi
observada em apenas uma paciente (Grafico 7), tendo

ocorrido, inclusive, no mesmo ano.

Grafico 7 - Nimero de abortamentos segundo recorréncia, em Catanduva
e regido, de 2012 a 2014
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Prevaléncia de aborto Unico.
***%P<0,001 vs 1 caso; ###P < 0,001 vs 2 casos.

Outros dados pesquisados nos prontudrios
foram: os relatos de dor e ocorréncia de perfuracdo apods
o procedimento de curetagem, habitos de tabagismo,
consumo de alcool, uso de drogas e presenga de
comorbidades como hipertensao arterial e HIV positivo.
Também foi verificado se as pacientes ja possuiam filhos
antes do aborto e se tiveram filhos apds o procedimento,
nos casos de abortamentos recorrentes. Contudo, esses

dados ndo constavam da maioria dos prontuarios.
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Apenas sete pacientes relataram dor apoés o
procedimento e foi encontrado somente um caso de
perfuracao uterina. A hipertensdo arterial severa foi
observada em uma Unica paciente. O habito tabagista foi
relatado por trés mulheres e duas pacientes eram usuarias
de drogas (crack). Quanto ao numero de filhos, oito
mulheres relataram que ja tinham filhos antes da ocorréncia
do abortamento e seis pacientes informaram que tiveram

filhos apds abortamento sofrido anteriormente.

DISCUSSAO

O AE, com manifestacdes clinicas e necessidade
de intervencdo médica, € uma condicdo que ocorre em
cerca de 20% das gravidezes®>¢, atingindo mulheres
em diferentes faixas etarias, com importantes impactos
na salde reprodutiva e emocional feminina®?, sendo
considerado um problema de salde publical?. Diante
disso, esta investigacdo foi desenvolvida para possibilitar
o conhecimento epidemioldgico sobre o AE na populacdo
feminina de Catanduva e regido, atendida pelos Hospitais
Escola das FIPA.

O levantamento realizado nos arquivos dos setores
de Histopatologia das FIPA e prontuarios dos Hospitais
Padre Albino e Emilio Carlos mostrou a ocorréncia de 495
AEs entre os anos de 2012 a 2014. Contudo, é possivel
que uma parcela dos casos encontrados esteja relaciona a
abortamentos induzidos, visto que, frente a ilegalidade do
abortamento provocado, algumas mulheres ndo relatam a
indugdo do aborto?+%,

A maioria dos casos, cerca de 65%, ocorreu,
como esperado, em mulheres com 18 a 34 anos, perido
considerado fértil, e estd de acordo com os dados
encontrados por outros pesquisadores’. Diferentemente,
outra investigacdo mostrou incidéncia maior de AE apos
0s 40 anos®.

Nosso levantamento mostrou maior nimero de
abortos entre mulheres brancas, diferindo dos resultados
de Cecatti et al.8, que estudaram indices de abortamento
em diferentes regides do Brasil.

Com relacdo ao periodo de ocorréncia e tipo
de aborto,

de abortamentos incompletos no primeito trimestre

nossas analises mostraram prevaléncia

de gestacdo, corroborando com outros estudos®®°. A

prevaléncia de casos no primeiro trimestre pode estar
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relacionada a anormalidades cromossOnicas®?2® e
placentarias®.

Embora a OMS? preconize a aspiragdo a vacuo
como procedimento médico para esvaziamento uterino,
por ser considerado mais seguro e permitir menor tempo
de internagao®, nossas andlises mostraram a curetagem
como o método clinico mais usado na quase totalidade dos
casos estudados. Contudo, um Unico relato de perfuracao
uterina foi observado.

Por fim, as andlises da quantidade de abortos
sofridos pela mesma paciente mostraram que na maioria
das mulheres a ocorréncia de abortamento foi Unica.
Mulheres com histérico de AE anterior podem apresentar
risco de um novo abortamento?®,

Nossos estudos indicaram poucas mulheres que
sofreram dois abortos consecutivos e em apenas um
caso houve perda de trés gravidezes no mesmo ano,
sendo considerado aborto recorrente de acordo com
a literatura®>. A recorréncia pode estar relacionada a
fatores anatomicos, hormonais, genéticos, infecciosos e

ambientais?’. Entretanto, os fatores imunoldgicos, tanto

Epidemiologia do aborto esponténeo em
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auto quanto aloimunes, tém sido apontados como causa
importante nos abortamentos de repeticao?’3!.

Como as analises foram feitas por meio do
levantamento de dados de arquivos e prontuarios
médicos, ndao houve contato direto com as pacientes.
Portanto, ndo pode ser verificado o impacto emocional

sofrido pelas pacientes.

CONCLUSAO

O estudo permitiu conhecer o perfil dos AE na
populacao feminina atendida pelos Hospitais Escola das
FIPA. Os dados mostram grande nimero de casos, ndo
recorrentes, em mulheres brancas, especialmente na faixa
etdria de 18 a 34 anos e no primeiro trimestre gestacional.
O tipo mais frequente de abortamento foi o incompleto,
sendo realizado o procedimento de curetagem. Por
ser importante causa de internacdes e de impactos na
salde da mulher é necessario que sejam estabelecidos
programas de orientagdo sobre causas e consequéncias
de abortamentos, pelos profissionais da area da salde, as

mulheres em idade reprodutiva.
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Reagbes de hipersensibilidade ocasionadas pela utilizagéo de farmacos nos
Hospitais Padre Albino e Emilio Carlos na cidade de Catanduva-SP

REAGCOES DE HIPERSENSIBILIDADE OCASIONADAS PELA UTILIZAGCAO
DE FARMACOS NOS HOSPITAIS PADRE ALBINO E EMiLIO CARLOS
NA CIDADE DE CATANDUVA-SP

HYPERSENSITIVITY REACTIONS OCCASIONED BY DRUG USED AT PADRE ALBINO
AND EMILIO CARLOS HOSPITAL IN CATANDUVA-SP

Lucas Silvestre Silva*, Fabiola Silva Garcia Praga**, Wanessa Silva Garcia Medina***
RESUMO

A hipersensibilidade é uma reacdo frequente nos hospitais, sendo assim faz-se necessario identificar os farmacos e causas
mais comuns, para que se realize conscientizagdo junto a populagdo e que sejam tomadas medidas preventivas, com o intuito
de reduzir estas reagGes, bem como auxiliar na reducdo da automedicagdo, uma das problematicas observadas durante as
analises prévias dos dados obtidos. Este trabalho teve como objetivo a identificacdo dos farmacos mais recorrentes nos casos
de hipersensibilidade. Foram analisadas as informag0es presente nas fichas médicas dos hospitais Padre Albino e Emilio Carlos,
da cidade de Catanduva, interior de Sdo Paulo, os quais atendem Catanduva e regido, possibilitando a identificacdo dos
medicamentos mais recorrentes, bem como a diferenciacao entre sexo e idade, e porcentagens dos medicamentos envolvidos
nas reagoes de hipersensibilidade. Com a avaliacdo das fichas médicas, 60,3% dos casos ocorreram em pacientes do sexo
masculino e 39,7% do sexo feminino. Observamos que os farmacos envolvidos com reagGes de hipersensibilidade foram:
alupurinol, amiodarona, amoxicilina, ampicilina, aspirina, baralgin, benzetacil, diclofenaco, dipirona/novalgina, fosfomicina,
metildopa, naproxeno, neomicina, nifedipina, nimesulida, omeprazol, paracetamol, peroxicam, plamet, rifamicina, suladrin,
vancomicina. O benzetacil foi o medicamento com mais casos de reacdes de hipersensibilidades, correspondendo a 29,4%
do total dos casos, sendo 45% dos casos em pacientes do sexo masculino e 55% do sexo feminino, seguido pela novalgina/
dipirona com um total de 15,5% dos casos; em terceiro, a ampicilina com um total de 10,3% dos casos. A identificacao
dos farmacos mais recorrentes nos casos de hipersensibilidade e as possiveis causas do desencadeamento dessas reactes

permitirdo a conscientizagdo junto a populacao e aos profissionais da salde, para que sejam tomadas medidas preventivas,
com intuito de reduzir o nimero de casos e internagGes por reacoes de hipersensibilidade.

Palavras-chave: Hipersensibilidade a drogas. Efeitos colaterais e reagdes adversas relacionados a medicamentos.
Benzetacil. Alupurinol. Dipirona.

ABSTRACT

Being hypersensitivity a common situation in hospitals, it is necessary to identify the most common drugs and causes,
in order to carry out awareness-raising measures among the population and to take preventive measures in order
0 reduce these reactions, as well as to help in reduction of self-medication, one of the problems most observed
during previous analyses of the data obtained. This study aimed to identify the most prevalent drug in the cases of
hypersensitivity. We analyzed the data from the medical records of Padre Albino and Emilio Carlos hospitals, in the
city of Catanduva, Sao Paulo, which care the city and its area, enabling the identification of the most recurrent
drugs involved, as well as the differentiation between sex and age, and the percentages of drugs involved in
hypersensitivity reactions. According with the evaluation of medical records, 60.3% of cases occurred in males
and 39.7% females. We found that the drugs involved in hypersensitivity reactions were: alopurinol, amiodarone,
amoxicillin, ampicillin, aspirin, baralgin, benzetacil, diclofenac, dipyrone/novalgina, fosfomycin, methyldopa,
naproxen, neomycin, nifedipine, nimesulide, omeprazole, paracetamol, piroxicam, plamet, rifampycin, suladrin,
vancomycin. Benzetacil was the drug associated with more cases of hypersensitivity reactions, corresponding
to 29.4% of the total cases, being 45% of cases in males and 55% in females, followed by novalgina/dipyrone,
accounting for 15.5% of cases; as third drug involved we found ampicillin with 10.3% of cases. Identifying
the most frequent drugs in hypersensitivity and the possible causes of the onset of these reactions will raise

awareness among the population and by health professionals, allowing to take preventive measures in order to
reduce the number of cases and related hospitalizations.

Keywords: Hypersensitivity reactions to drugs. Benzetacil. Allopurinol. Dipyrone.
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INTRODUCAO

O consumo desajustado de medicamentos e seu
aumento exponencial tém sido apontados como fatores
determinantes no aumento da incidéncia de reagdes
adversas a drogas, observado nos Ultimos anos. As reacoes
adversas aos medicamentos sdo apontadas em estudos
epidemioldgicos na populacdo geral, correspondendo de 4
a 14% dos casos de admissdes hospitalares'. As reagdes
alérgicas podem ser desencadeadas por qualquer droga e,
na maioria dos casos, surgem de forma sUbita e imprevisivel.
As reacOes ocorrem, com maior frequéncia, no sexo
feminino e na meia idade, sendo raras em idade pediatrica.
O mais importante fator de risco no desenvolvimento de
uma reacao de hipersensibilidade esta relacionado com as
propriedades quimicas e peso molecular da droga®.

Pacientes com medicagdo multipla, em geral,
apresentam um risco mais elevado, principalmente quando
estdo sob terapéutica com bloqueadores B adrenérgicos,
com hipersensibilidade aos anti-inflamatérios nado
hormonais (AINHSs), urticaria cronica, lUpus eritematoso
sistémico, sindrome de imunodeficiéncia adquirida,
fibrose cistica, neutropenia cronica. Além disso, tal fato
€ agravado nos casos de exposicdo ocupacional*?. Os
termos envolvidos nas reagdes adversas a drogas que
sao atualmente aceitos, foram propostos pela European
Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI).
Consideram-se “reacdes de hipersensibilidade a drogas”
todo o tipo de reagles adversas independentemente do
mecanismo subjacente, enquanto que a designacao de
“alergia” se refere a situagdes em que o mecanismo de
base esta dependente da ativagdo do sistema imunoldgico

por mecanismos mediados ou ndo pela IgE* (Figura 1).

Figura 1 - Classificagdo de reagGes de hipersensibilidade a drogas

o et Reagbes alérgicas
Reagdo alérgica s mediadas por IgE (Ex:
/ \ Penicilina)

Reagbes alérgicas ndo
mediadas por IgE. (Ex:

Reacdo de
hipersensibilida
de a drogas

vasculite, eczema de
contato aléraico.

Reagdo de

hipersensibilidade
ndo alérgica

Denomina-se reacao adversa a medicamentos
toda e qualquer reacdo adversa decorrente do uso de

um referido medicamento (RAM), como as reagOes
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de hipersensibilidade (RE). Essas reacOes s3ao eventos
adversos que resultam em reagGes imunoldgicas ao
medicamento ou a seus metabdlitos e ndo sdo decorrentes
de propriedades toxicoldgicas conhecidas do farmaco. As
RAMs sdo causa importante de mortalidade e morbidade
e tém significativo impacto na pratica médica didria.
Podem ser classificadas como imprevisiveis (incomuns e
ndo relacionadas a atividade farmacoldgica da droga) e
previsiveis (comuns e relacionadas as agdes farmacoldgicas
da droga)*.

Os principais problemas relacionados as reagGes
de hipersensibilidade a medicamentos decorrem do fato
de serem imprevisiveis, pois 0 metabolismo varia entre os
individuos*>.

As reagOes previsiveis incluem os efeitos
secundarios, toxicidade e efeitos colaterais, e
interacdes medicamentosas. As reacOes imprevisiveis
estdo associadas a suscetibilidade individual como na
idiossincrasia, hipersensibilidade e intolerancia®’. Segundo
o World Allergy Organization (WAQ), as reagdes de
hipersensibilidade podem ser caracterizadas por reacoes
nao alérgicas ou reagdes alérgicas, segundo o mecanismo
imunoldgico ndo ser o desencadeante das reagdes. As
reacbes de hipersensibilidade alérgica e nao alérgica
representam 15% das RAMs®.

A penicilina € um dos medicamentos que se
destaca nas reacdes alérgicas. Isso pode ser explicado
pela exposicdo prévia dos individuos a produtos que
contenham a penicilina, tais como alimentos provenientes
de animais tratados e vacinas contendo antimicrobianos®.

A sensibilizagdo a um determinado farmaco ocorre
mais facilmente com as administragGes intermitentes
e repetitivas (ex. penicilinas). Pacientes sensibilizados
podem reagir com doses minimas principalmente pela via
parenteral, a qual é considerada a via mais imunogénica®.
As reag0es de hipersensibilidade a medicamentos
acontecem em mais de 7% da populacdo em geral,
constituindo-se em grave problema de saude publica’.

Os medicamentos mais frequentemente
envolvidos nas reacdes de hipersensibilidade a farmacos
sao os antibidticos e os anti-inflamatérios ndo esterioidais
(AINEs)*,

As reacOes a medicamentos podem ser agrupadas

em trés categorias: as do tipo A, previsiveis e comuns,
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relacionadas com a atividade farmacoldgica da droga;
as do tipo B, imprevisiveis e incomuns, dependentes das
caracteristicas dos pacientes; e as do tipo C, relacionadas
com o aumento estatistico da ocorréncia de uma doencga
em pacientes expostos a um medicamento frente a sua
frequéncia basal em ndo expostos!?13,

As RAMs sdo comuns e aumentam 0s custos para
o sistema de salde!*™s. O tipo A das RAMs compreende
a maioria das reacles e sdo reportadas e previsiveis com
base na dose e atividade farmacoldgica do medicamento.
RAMs tipo B representam menos de 20% das reagOes a
drogas relatadas e incluem mediadores imunoldgicos nas
reacdes medicamentosas'®. ReacOes de hipersensibilidade
tardia sdo um subgrupo de RAMs do tipo B que também sao
classificadas de acordo com a classificacdo Gell-Coombs
de reagbes mediadas imunologicamente, como tipo IVa-d
com base na célula efetora e o antigeno envolvido. RAMs
do tipo B consistem em uma variedade de fendtipos
que englobam desde as mais leves reagGes cutaneas,
tais como exantemas, até as mais graves sindromes de
hipersensibilidade a droga (SHD)"".

SHDs também incluem reac0es cutaneas adversas
graves (cicatrizes), tais como a sindrome de Stevens-
Johnson/Necroses Epidérmica Toéxica; sindrome de
hipersensibilidade induzida por drogas, também conhecida
como reacao medicamentosa com eosinofilia e sintomas
sistémicos e pustulose exantematica generalizada aguda
(PEGA). SHD também pode ocorrer em casos cujo
envolvimento é limitado a um drgdo tal como a doencga
hepatica induzida por drogas. O inicio dos sintomas
ocorre, tipicamente, de alguns dias a oito semanas apos a
exposicao ao antigeno ou farmaco?’.

SHDs sdo conduzidas através da ativagao
inapropriada de células-T. As proteinas primarias
envolvidas nestas respostas sdo conhecidas por serem
antigeno leucocitario humano; sdao moléculas codificadas
dentro do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC). MHC de classe I sao codificadas pelos genes de
HLA-A, HLA-B e HLA-C e considerando que MHC de classe
II s3o codificadas por HLA-DP, HLA-DQ e HLA-DR. Estas
proteinas sdo responsaveis pela apresentacao de péptidos
para as células T. Mais recentemente, varias associacdes
foram caracterizadas entre certas moléculas HLA e reagdes

de hipersensibilidade da droga‘®.
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O modelo classico proposto para explicar estas
reacO0es mediadas por células T foi o hapteno/prohapten.
Esta hipdtese propde que as drogas ou os seus metabdlitos
reativos covalentemente se ligam a proteinas. Modelos
alternativos foram propostos, incluindo o modelo PI que
propde que as drogas se ligam de forma ndo covalente ao
receptor de células T (TCR) ou proteinas MHC, conduzindo
a ativacdo de células T sem a presenca de um péptido.
Esta teoria é apoiada pela evidéncia de que algumas
drogas sdo capazes de induzir a ativacdo de células-T,
sem processamento do antigeno apropriado por células
apresentadoras de antigenos!’. Assim, o modelo PI fornece
uma explicacao possivel para a forma como a ativacao das
células T poderia ocorrer sem exposicdo prévia a um dado
farmaco’s.

No modelo do péptido alterado, drogas nao-
covalentemente podem ocupar locais no interior das ligacoes
dos péptidos de proteinas MHC. Esta ocupacdo conduz a
alteracdo das especificidades de ligagdo MHC-peptideo e
resultam em apresentacdo de antigenos peptideos self, que
sao distintos daqueles normalmente vinculados pela proteina
MHC inalterado. Estudos recentes tém demonstrado que
este modelo pode ser importante para a patogénese das
reacdes de hipersensibilidade fenotipicamente distintas para
medicamentos, tais como a sindrome de hipersensibilidade

ao abacavir e carbamazepina'’.

Classificacao

Historicamente, as reacoes imunoldgicas a drogas
foram descritas na classificagdo de Gell e Coombs. Este
modelo continua sendo clinicamente til, mesmo sabendo
que a maior parte das RAMs ndo envolve mecanismos
imunoldgicos especificos. Esta abordagem tem valor
limitado quando aplicada a maioria das drogas. RAMs
podem se apresentar como urticaria, angioedema,
broncoespasmo etc, porém, sem ter a participacao de IgE.
O principal modelo de estudo do mecanismo das reacoes
de hipersensibilidade por farmacos envolve os antibi6ticos
B-lactamicos (Quadro 1),

Em 2009, Ensina et al.*® descreveram as
manifestacdes cutdneas mais comuns, de acordo com o
farmaco envolvido nas reacdes de hipersensibilidade aos
farmacos (Quadro 2) e as manifestaces clinicas extra-

cutaneas das reagoes a drogas (Quadro 3).
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Quadro 1 - Tipos de reagbes de hipersensibilidade, segundo classificagdo
ampliada de Gell e Coombs

Mecanismo imunolégico

Manifestagdes clinicas

Tipo I Ativagdo de mastdcitos e baséfilos via | Rinite alérgica, asma, anafilaxia sistémica
IgE

Tipo II Opsonizagao e fagocitose via fagécitos | Anemia hemolitica, trombocitopenia
e células natural killer

Tipo III | Recrutamento do sistema complemento| Reagdo de Arthus, doenga do soro

Tipo IV a | Ativagdo de mondcitos por citocinas T | Dermatite de contato (com IVc)
H1

Tipo IV b | Inflamag&o eosinofilica por citocinas T | Asma e/ou rinite crénicas, exantema
H2 maculopapular com eosinofilia

Tipo IV ¢ | Lise celular por linfécitos T via Dermatite de contato, hepatite exantema
perforinas e granzima B maculopapular bolhoso

Tipo IV d | Infl 3o neutrofilica relacionada a Doenga de Behget

CXCL-8 e GM-CSF

Tipo I: hipersensibilidade imediata

Reagdes do tipo I sdo resultantes da sintese de IgE
especifica, por exemplo, sintese de IgE contra antigenos
B-lactdmicos (determinantes principais, secundarios ou
cadeias laterais). A interagdo destes antigenos com a IgE
especifica ligada aos mastocitos ou basofilos via receptor
de alta afinidade para IgE leva a liberagdo de mediadores
pré-formados, tais como histamina, triptase etc, e neo-
formados, assim como a prostaglandinas, leucotrienos,
PAF etc. Em geral, estas reacdes ocorrem imediatamente
(20 a 30 minutos) apds a administracdo da droga e podem
manifestar-se por broncoespasmo, hipotensdo, urticaria,

edema laringeo e colapso cardiovascular?.

Tipo II: anticorpos citotoxicos

Estas reacdes ocorrem quando determinados
antigenos, por exemplo, antigenos B-lactamicos ligam-se
a superficie das células do intersticio renal ou sanguineas,
alterando-as e sendo identificados por anticorpos
especificos IgG ou IgM. Esses anticorpos especificos,
ao interagirem com estes antigenos, determinam a
ativacdo do sistema complemento e consequente lise
celular. Este fendbmeno ocorre mais frequentemente em
pacientes com uso prolongado de penicilinas e antibidticos
relacionados®?. As manifestacoes clinicas incluem anemia
hemolitica, granulocitopenia, trombocitopenia ou nefrite

induzida por droga®.

Tipo III: reagOes por imunocomplexos

Nestas reacGes, os anticorpos B-lactamico-

especificos das classes IgG e IgM podem formar complexos
circulantes com os antigenos PB-lactdmicos. Estes
imunocomplexos, uma vez depositados no interior dos
vasos, podem levar a fixagao de complemento e se depositar

em diversos tecidos, causando reacdes similares a “doenca
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do soro”, possivelmente este seja um dos mecanismos
envolvidos na febre induzida por drogas®?. Clinicamente,
manifesta-se por febre, erupgGes cutaneas, urticaria,

linfoadenopatia e artralgia que tipicamente surgem de uma

a trés semanas apos a Ultima administracdo da droga.

Tipo IV: hipersensibilidade mediada por células

Estas reacdes sao mediadas por linfocitos T, os

quais reconhecem antigenos B-lactdmicos e/ou porcoes

da molécula carreadora através do receptor de células

T (TCR), desencadeando a

liberacdo de citocinas,

consequente recrutamento de outros tipos celulares e

inflamacdo tecidual. A dermatite de contato alérgica é uma

das apresentac0es clinicas mais classicas!®2.

Quadro 2 - Manifestagdes cutaneas comuns, de acordo com o farmaco
envolvido nas reagGes de hipersensibilidade aos farmacos

Farmacos relaci

Lesdes

neomicina, benzocaina, etilenodiamina

dermatite de contato

acetaminofen, anticonvulsivantes, barbituricos, anti-concepcionais
orais, dipirona, metronidazol, fenoftaleina, penicilina, gingko
biloba

eritema fixo

acido acetilsalicilico (AAS), antiinflamatdrios nao-esteroidais
(AINEs), B-lactdmicos, anticonvulsivantes, barbittricos, isoniazida,
fenotiazinas, quinolonas, sulfonamidas, tiazidicos

erupgdes maculopapulares

sulfonamidas, tetraciclinas, barbitdricos, fenitoina, carbamazepina,
fenilbutazona

Stevens-Johnson ou necrdlise
epidérmica téxica

alopurinol, cimetidina, sais de ouro, fenitoina, quinolonas,
propiltiuracil, tiazidicos, AINEs

vasculite

sulfas, penicilinas, anticonvulsivantes, dipirona, alopurino

dermatite esfoliativa

AAS, AINEs, barbitdricos, furosemida, griseofulvina, penicilina,
sulfonamidas, tiazidicos

erupgdes vésico-bolhosas

amiodarona, clorpromazina, furosemida, quinolonas, sulfonamidas,
tetraciclina, tiazidicos, piroxican

fotossensibilidade

Fonte: Ensina et al.?°

Quadro 3 - Manifestagdes clinicas extra-cutéaneas das reagbes a drogas

Orgdos envolvidos

Drogas

anafilaxia

penicilina, horménios,
relaxantes musculares,
quimioterdpicos

doenca do soro

penicilina, soro heterélogo

febre alopurinol, penicilina
reages sistémicas vasculite penicilina, sulfonamidas

sindrome lupus-like hidralazina, procainamida

poliarterite hidralazina

sindrome de hipersensibilidade | hidantoina, fenobarbital,

(SHD — DRESS) carbamazepina,

sulfametoxazol, penicilinas

manifestagdes anemia hemolitica metildopa, cefalosporinas
hematoldgicas trombocitopenia tiazidicos
| agranulocitose dipirona, fenilbutazona
eosinofilia hidantoina
manifestagdes asma - rinite aspirina
pulmonares infiltrados eosinofilicos acido para-amino-salicilico
vasculite sulfonamidas
fibrose intersticial amiodarona, sulfasalazina,
minociclina, B
bloqueadores,
methotrexato
manifestacdes colestase fenotiazida AIHN
hepéticas lesdo hepato-celular isoniazida

glomerulonefrite

penicilina, sulfonamidas

sindrome nefrética

manifestagdes renais

penicilamida, sais de ouro,
alopurinol

nefrite intersticial

meticilina, rifampicina,
sulfonamidas, anfotericina

Fonte: Ensina et al.°
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As reacOes de hipersensibilidades s3ao comuns
na pratica médica e por apresentarem caracteristicas
diferentes entre os individuos representam um grande
problema de salude publica, principalmente quando se
trata da sua prevencao>'%?!, Neste contexto, o presente
trabalho teve por objetivo a identificacdo dos farmacos
mais recorrentes nos casos de hipersensibilidade, nos
hospitais Padre Albino e Emilio Carlos, na cidade de

Catanduva-SP, Brasil.

MATERIAL E METODO

Foram analisados 67 casos de reagdes de
hipersensibilidade a medicamentos, entre o periodo
de 2011 a 2014, através da utilizagdo dos prontuarios
médicos identificados pelo cddigo internacional da
doenca (CID), nos hospitais Padre Albino e Emilio Carlos
na cidade de Catanduva, interior do estado de Sao
Paulo, o qual atende Catanduva e regido, abrangendo
cidades como Pindorama, Itajobi, Catigua, Santa
Adélia, Ariranha, Novais, Palmares Paulista, Paraiso e
Pirangi. Os prontudrios foram analisados a fim de se
identificar os farmacos mais recorrentes nos casos das

RAMs neles descritos.

RESULTADOS

Foram internados 67 pacientes com RAMs
nos hospitais Padre Albino e Emilio Carlos, dos quais
avaliamos os prontudrios para poder analisar quais
os medicamentos envolvidos nestas reagGes. Foram
encontrados 22 medicamentos (Grafico 1) diferentes
nos casos de reagdes de hipersensibilidade: 29,41%
14,71% 10,29%
5,88% diclofenaco;

piroxicam,

benzetacil, dipirona/novalgina,

ampicilina, amoxicilina, 4,41%

plamet, aspirina, suladrim, nimesulida,
alopurinol, metildopa, todos correspondentes a 2,94%
dos casos; naproxeno, baralgin, omeprazol, amiodarona,
vamcomicina, nifedipina, rifamicina, fosfomicina e
paracetamol correspondendo a 1,47% dos casos. As
reagdes foram mais comuns em individuos do sexo
masculino, 60,3% dos casos, enquanto no sexo feminino

a prevaléncia foi de 39,7% dos casos.
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Grafico 1 - Prevaléncia dos medicamentos mais comuns nos casos de
hipersensibilidades, de acordo com o sexo, nos Hospitais Padre Albino e

Emilio Carlos, Catanduva-SP, entre 2011 e 2014
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predominio do sexo feminino, pois 55% apresentaram
RAM com a utilizacdo de benzetacil, ou seja, 11/20
dos casos; 45% dos casos foram pacientes do sexo
masculino. A penicilina e seus derivados sdo as drogas
mais frequentemente implicadas em reagdes adversas
imunoldgicas, assim como reacgdes imediatas mediadas
pela imunoglobulina E (IgE), exantema maculopapular,
eritema multiforme e erupgdes medicamentosas fixas?.

Calcula-se que as reagdes de hipersensibilidade
a penicilina e derivados ocorram em 8 a 10% dos
tratamentos, sendo mediadas por IgE em 42% dos
casos. A maioria das reacGes alérgicas a penicilina e seus
derivados sdo atribuiveis a IgE especifica dirigidas ao anel
B-lactamico. Mais recentemente, tém-se verificado reagOes
alérgicas isoladas a amoxicilina ou cefalosporinas que sao
atribuiveis a IgE especifica dirigida para as respectivas
cadeias laterais!.

O Hospital da Universidade de Coimbra (HUC)
tém realizado desde 1996 uma consulta diferenciada
- “Consulta de Alergia a Drogas” - com o objetivo de
melhorar a eficacia no diagndstico e prevengao das reagoes
adversas a drogas. As reacdes de hipersensibilidade foram
confirmadas em 332 doentes dos 612 com suspeita de
alergia a drogas'. O percentual de alergias confirmadas,
aos diferentes grupos de drogas, foi de 54,25%, dos casos
estudados nas Consultas de Alergia a Farmacos no HUC
durante dez anos.

Comparando os resultados observados por
Sanchez-Morillas et al.2 com os dados encontrados em
nosso trabalho, os antibidticos também sdo as maiores
causas de RAMs, correspondendo a 54,41% do total dos
casos; os analgésicos correspondem a 17,65%, os anti

inflamatdrios a 8,82%, anti hipertensivos, anti enzimaticos
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e anti eméticos, cada classe, representou 2,94%, e
os antiarritmicos, bloqueadores do canal de calcio e os
anti ulcerosos, cada um representou 1,47% dos casos

relatados neste trabalho (Grafico 2).

Grafico 2 - Casos de RAMs a diferentes grupos de drogas estudados nos
Hospitais Padre Albino e Emilio Carlos, Catanduva-SP, entre 2011 e 2014
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A dipirona, também conhecida como metamizol,
€ um analgésico ndo-narcético, da familia das pirazolonas,
com atividade inflamatdria moderada e boa atividade
analgésica e antipirética, mas com o potencial, assim como
outras drogas, para a producdo de efeitos secundarios
graves. A incidéncia de discrasias sanguineas com dipirona
foi estimada em um para cada 3.000 usuarios e, em
1981, o Deutsche Bundesgesundheitsamt calculou o risco
de agranulocitose por dipirona em um de cada 20.000
usuarios por ano, razao pela qual também restringiu o seu
uso e proibiu todas as indicaces. No entanto, em outros
paises, que incluem Coldmbia, Alemanha, Itdlia, Franca,
Espanha, Suica, Holanda e na América Latina, desde 1943
continua sendo comercializada??.

Observamos que a ocorréncia de RAMs por
dipirona representou 14,71% dos casos. Dipirona, acido
acetilsalicilico (AAS) e AINH sdo os agentes mais comuns
de urticéria e angioedema. A reatividade pode se expressar
isoladamente a um desses medicamentos ou a varios
deles. E frequente que as pessoas desenvolvam reacdes
sucessivamente a estes medicamentos. Estas reagdes

urticarianas ndo envolvem a formacao de anticorpos IgE.
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Nesses pacientes ocorre bloqueio da atividade da enzima
ciclooxigenase, provocando diminuigdo dos niveis de PGE2
e perda da sua atividade protetora sobre mastdcitos. Estas
células, uma vez ativadas, liberam histamina e outros
mediadores inflamatdrios na pele e diversos tecidos,
provocando as manifestacdes clinicas caracteristicas’.

A ampicilina corresponde a 7/68 dos casos
estudados em nossa pesquisa. Este medicamento tem
sido amplamente utilizado desde 1961. Verificamos
que 10,29% dos casos de internacao por RAMs foram
causados pela utilizagdo da amplicilina. Nos casos de RAMs
por amplicilina, as reacdes relatadas incluem exantema,
eczema de contato, urticaria descamativa e anafilaxia.
Reacles atribuidas as respostas dependentes das células
T variam a partir de reagdes suaves, tais como exantema
ou urticaria retardada, a reagdes mais graves, tais como
sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise epidérmica
tdéxica®. O tipo mais comum é exantema (que ocorre em
25% de todos os casos com manifestacdes cutaneas),
seguido, em menor medida, pela urticaria.

Em nosso estudo, as RAMs foram mais comuns em
individuos do sexo masculino, correspondendo a 60,29%
dos casos, enquanto no sexo feminino a prevaléncia foi
de 39,71%. Os casos com menores incidéncias foram
com amoxicilina (5,88%), diclofenaco (4,41%); plamet,
piroxicam, aspirina, suladrim, nimesulida, alopurinol,
metildopa, todos correspondentes a 2,94% dos casos cada
um; naproxeno, omeprazol, amiodarona, vamcomicina,
nifedipina, rifamicina,

fosfomicina, paracetamol,

correspondendo a 1,47% dos casos cada medicamento.

CONCLUSAO

Hipersensibilidade a medicamentos é comum
nas praticas ambulatoriais. Com estas informagoes, é
possivel prever aumento da incidéncia dessas reagdes nos
préximos anos em consequéncia da disponibilizagdo de
novos medicamentos.

Apesar da  extraordinaria  evolugdo do
conhecimento e das técnicas diagndsticas nas Ultimas
décadas, pouco se modificou no diagndstico da alergia a
medicamentos. Os métodos de investigacdo permanecem
deficientes, uma vez que se desconhecem as moléculas
imunogénicas das drogas e nao existem meios eficazes de

se identificar as pessoas geneticamente suscetiveis.
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Com a compreensdo da incidéncia de RAMs para

determinados medicamentos, fica mais facil realizarmos

atividades informativas e, desta forma, auxiliarmos,

na difusdo do conhecimento, visto que segundo nossas

Reagbes de hipersensibilidade ocasionadas pela utilizagéo de farmacos nos
Hospitais Padre Albino e Emilio Carlos na cidade de Catanduva-SP

avaliagOes, as maiores incidéncias de RAMs nos hospitais

Padre Albino e Emilio Carlos na cidade de Catanduva-SP
foram com benzetacil (29,41%), dipirona (14,71%) e
ampicilina (10,29%).
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A INCIDENCIA DE ALTERAGCOES NO EPITELIO INTRAUTERINO
DIAGNOSTICADAS NO EXAME DE PAPANICOLAOU EM MUNICIPIO DO
NOROESTE PAULISTA

THE IMPACT OF CHANGES IN INTRA UTERINE EPITHELIUM DIAGNOSED IN PAP
EXAMINATION OF A NORTHWEST COUNTY OF SAQ PAULO

Manuela de Paula Ribeiro*, Maria Emilia Miani Pereira*, Poliana Fioravante Romualdo*, Stephanie Klingel*, Ana Amélia de
Andrade Santos**

RESUMO
Essa pesquisa aborda a incidéncia das alteragbes no epitélio uterino, as quais podem ser detectadas pelo exame ginecoldgico

Papanicolaou. Tais alteracdes sdo denominadas neoplasia intraepitelial cervical, segunda neoplasia mais incidente na populacdo
feminina brasileira, e, tendo em vista o estagio de evolugdo, pode ser classificada em trés graus. A neoplasia intraepitelial
cervical, em geral, apresenta evolugdo lenta, o que permite ser diagnosticada no inicio da alteragdo celular quando ha um
acompanhamento periddico de exames de prevencdo. O objetivo deste estudo foi averiguar a incidéncia de casos com
alteragOes no epitélio intrauterino a partir da coleta e analise dos dados obtidos pelos exames de Papanicolaou dos arquivos
do Servigo de Patologia de um laboratério do municipio do noroeste paulista. Analisaram-se dados de exames citoldgicos de
Papanicolaou realizados entre os anos de 2007 e 2013, provenientes dos arquivos do Servico de Patologia de uma instituigdo
do municipio do noroeste paulista. Trata-se de um estudo transversal, descritivo e quantitativo. Dentre os 88.140 exames
de Papanicolaou analisados, foram obtidos 228 resultados com alteragdo no epitélio intrauterino, 2012 foi o ano de maior
incidéncia, neoplasia intraepitelial cervical I foi a alteragdo epitelial incidente e a faixa etaria com o predominio de casos
positivos foi a de 21 a 27 anos. Ao analisar tais resultados, infere-se a importancia de consultar regularmente o médico
ginecologista e de realizar o exame periddico para a prevengdo ou detecgdo precoce de alteragOes e possibilitar, com isso,
um melhor progndstico por permitir iniciar o tratamento nos primeiros estagios de displasias, reduzindo o risco dessas
evoluirem para possiveis carcinomas.

Palavras-chave: Teste de Papanicolaou. Epitélio. Neoplasias do colo do Utero.

ABSTRACT
This study evaluated the incidence of uterine epithelium changes, which can be detected by Pap smears gynecological
examination. Such changes are called cervical intraepithelial neoplasia, the second most frequent neoplasia in Brazilian
women, and considering the stage of its evolution, it can be classified into three degrees. The cervical intraepithelial
neoplasia, in general, shows a slow-paced evolution, allowing the diagnosis right in the early phase of cellular
alteration, when a periodic follow-up through prevention tests is performed. The aim of this study was to determine
the incidence of cases with alterations in the intrauterine epithelium through the collection and the analysis of data
obtained by Pap tests, analyzing the files of the Pathology Service of a laboratory in a city of Sdo Paulo state. We
studied the data from cytological Pap smears performed between the years of 2007 and 2013, obtained from the
files of the Pathology Department of a municipal institution of northeastern S3ao Paulo. It is a cross-sectional,
descriptive and quantitative study. Among the 88.140 Pap smears analyzed, we found 228 samples with alterations

in the intrauterine epithelium, being 2012 the year with the highest incidence. The cervical intraepithelial neoplasia

I was the prevalent epithelial alteration and the age group with predominance of positive cases was from 21 to

27 years. By analyzing such results, we can infer the importance of consulting a gynecologist on a regular basis
and of running periodic tests for prevention, or early detection of alterations, making possible, therefore, a better
prognosis by allowing the start of the treatment in the early stages of dysplasias, thereby reducing the risk of
possible progression of them into carcinoma.

Keywords: Papanicolaou test. Epithelium. Uterine cervical neoplasms.
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INTRODUCAO

O tema desse estudo ¢é a incidéncia de alteracdes
na parede do colo do Utero, cujo resultado pode ser
obtido através do exame ginecoldgico de Papanicolaou. O
conjunto dessas alteracdes nas células do epitélio uterino
€ denominado de neoplasia intraepitelial cervical (NIC) e
de acordo com o estagio de evolugdo pode ser classificada
em trés graus: NIC I, cujas alteragbes histoldgicas se
restringem ao terco do epitélio mais préximo da lamina
basal; NIC II, displasia de grau moderado, cujas alteracdes
abrangem cerca de 50% do epitélio; e NIC III, a mais
grave, cujas alteragdes atingem quase todo o epitélio,
havendo um desarranjo na estratificagdo da parede
intrauterinat.

A regido do colo de utero, também denominada
de cérvice, corresponde a porgdo inferior do Utero. O
revestimento interno do colo de Utero, endocérvice,
apresenta epitélio prismatico simples; enquanto o
revestimento externo, ectocérvice, voltado para o canal da
vagina, € revestido por epitélio estratificado pavimentoso
nao queratinizado-escamoso?.

A neoplasia intraepitelial cervical, em geral,
apresenta evolucao lenta, dez anos ou mais, para as
alteragdes desenvolverem em carcinoma; tal fato torna
possivel o diagnostico precoce da doenca, quando existir
um acompanhamento periddico de exames de prevencao.
O carcinoma, cancer maligno no tecido epitelial, ocorre
quando as células alteradas rompem a lamina basal e
atingem o tecido adjacente?.

As NICs I e II sao mais frequentes em mulheres
de 20 a 35 anos de idade. Enquanto a NIC III, também
conhecida como um carcinoma pré-invasivo intraepitelial,
ou in situ, ocorre com maior frequéncia entre os 30 e 45
anos de idade!.

A NIC I esta incluida na categoria de lesdo
intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), enquanto as
NICs II e III integram a categoria de lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau (HSIL). As LSILs estdo associadas a
infeccdo por HPV, mas sem haver alteragdes significativas
no ciclo da célula hospedeira. A maioria das LSILs regride
e apenas uma minoria evolui para a lesdo de alto grau,
enquanto nas HSIL, o virus HPV altera o ciclo celular das
células epiteliais da parede uterina. Mais de 80% das
LSILs e 100% dos HSILs estdo associadas a HPVs de alto

A incidéncia de alteragdes no epitélio intrauterino diagnosticadas no exame
de papanicolaou em Municipio do Noroeste Paulista

risco oncogénico. E mais comum nas duas categorias de
lesdo encontrar o HPV do subtipo'. A maioria dos HSILs se
desenvolve a partir de LSILs, porém, cerca de 20% desses
se desenvolvem como uma nova lesao’.

O cancer de colo de Utero é a segunda neoplasia
mais incidente na populagdo feminina, apenas atras do
cancer de mama, e é a quarta causa de morte de mulheres
por cancer no Brasil (INCA)*. Por conta dessa magnitude,
criou-se o Sistema Nacional de Informagdo do Cancer do
Colo do Utero (SISCOLO), 6rgdo responsavel por monitorar
0 processo de rastreamento, o diagndstico, o tratamento e
a qualidade dos exames realizados na rede SUS, além de
conduzir as normas para a Nomenclatura Brasileira para
Laudos Cervicais®.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
em processos de carcinogénese associada as infeccdes
sao conhecidos dois mecanismos: de agao direta, em que
0 agente infeccioso atua diretamente sobre o processo
de divisdo celular, e de acdo indireta, quando o agente
infeccioso atua na producdo de agentes mutagénicos
ou no desencadeamento de processos inflamatérios que
podem provocar as alteracdes celulares malignas®.

A infeccdo pelo HPV é causa necessaria, mas nao
suficiente para a evolucdo do cancer cervical. InUmeros
elementos estdo relacionados a essa evolucao, como o
tipo do virus HPV e fatores de risco individual, entre eles:
imunossupressao, multiplicidade de parceiros, falta de
higiene intima, habitos de vida indesejaveis (tabagismo
e alimentacao pobre em micronutrientes antioxidantes,
como vitamina C, beta caroteno e folato). Associado a tais
fatores, ha a questdo socioecondmica, ja que a escassez
de recursos e a baixa instrugdo das mulheres interferem
na probabilidade das lesdes se desenvolverem em cancer
de colo de Utero, por causa do menor acompanhamento’.

Vale ressaltar que existem mais de 100 tipos de
virus HPV, mas apenas alguns sdo oncogénicos, ou seja,
capazes de gerar neoplasias que podem evoluir a cancer.
Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), os tipos
16 e 18 sdo responsaveis por cerca de 70% dos casos de
cancer cervical, sendo o HPV 16 o responsavel pela maior
proporcao de casos (50%), seguido do HPV 18 (12%),
HPV 45 (8%) e 0 HPV 31 (5%)".

Para a deteccdo das lesbes, preconiza-se a

realizacdo periddica do exame citopatoldgico, também



A incidéncia de alteragbes no epitélio intrauterino diagnosticadas no exame
de papanicolaou em Municipio do Noroeste Paulista

denominado teste Papanicolaou, por ser um método de
boa sensibilidade e de baixo custo. O teste consiste em
triagem citoldgica, em que células obtidas do esfregaco (na
regido de transformacdo cervical) sdo coradas pelo método
de Papanicolaou, o qual consiste em uma combinacao de
trés corantes: hematoxilina, Orange G e EA-36 ou EA-50.
O exame visa identificar anormalidades, caso as células
coletadas apresentem alteracGes citoldgicas®.

Para a realizacdo do exame, a mulher fica em
posicdo ginecoldgica (decubito dorsal, nddegas na borda
da mesa, pernas fletidas sobre as coxas e estas fletidas
sobre o abdome) e utiliza-se o espéculo, um instrumento
para manter o canal vaginal aberto; em seguida, o médico
introduz uma espatula para fazer a raspagem da superficie
interna e externa do colo de Utero. A amostra coletada
é colocada em uma lamina e corada com o corante
Papanicolaous.

Esse exame é indicado para mulheres que ja
iniciaram a vida sexual. Os dois primeiros exames devem
ser feitos com intervalo de um ano e, se os resultados nao
apresentarem alteracdes citoldgicas, o exame passara a
ser realizado em intervalos de trés anos*.

A efetividade da detecgdo de lesGes pré-
neoplasicas por meio do exame de Papanicolaou,
associada ao tratamento nos estadios iniciais da doenca,
pode reduzir cerca de 80% da incidéncia de cancer cervical
invasor, segundo a OMS®,

Desse modo, este trabalho teve como objetivo
averiguar a incidéncia de casos com alteragbes no
epitélio intrauterino a partir da coleta e analise dos dados
obtidos pelos exames de Papanicolaou dos arquivos do
Servigo de Patologia de um laboratério do municipio do

noroeste paulista.

MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo descritivo de corte
transversal com abordagem quantitativa realizado com
dados obtidos de 88.140 exames de Papanicolaou
provenientes do Laboratério de Anatomia Patoldgica e
Citopatologia de uma instituicdo do interior de Sdo Paulo,
referentes ao municipio de Catanduva e regido, abrangendo
o periodo de 01 de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de
2013. Tais dados encontram-se nos resumos de prontuarios

obtidos através do Sistema de Informagbes do Cancer da
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Mulher (SisCAM). Anteriormente ao inicio da coleta de
dados, solicitou-se a autorizacdo ao Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos das Faculdades Integradas

Padre Albino, cujo nimero do parecer é 703.362.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O céancer de colo uterino é frequente em todo
o mundo, correspondendo aproximadamente a 10%
dos canceres diagnosticados na populagdao feminina.
Segundo o Ministério da Saude, no Brasil a incidéncia é
de 19,18/100.000, sendo que apenas 30% das mulheres
submetem-se ao exame de Papanicolaou pelo menos trés
vezes na vida®. Sabe-se que o exame é importante para
o0 rastreamento das alteracdes no epitélio intrauterino de
modo a prevenir a evolugdo do cancer®. Neste sentido, um
estudo realizado entre 1980 a 1999 na cidade de Sdo Paulo
revelou discreta diminuicdo na mortalidade consequente
deste tipo de cancer por causa do diagndstico precoce
das alteracdes, como resultado da maior cobertura do
exametl,

Quanto aos testes de Papanicolaou realizados
anualmente, 2007 foi o ano que apresentou maior
realizacdo do exame (15.581). Os anos subsequentes
apresentaram queda em relagdo a 2007, com o maior
decréscimo em 2010, com 10.742 exames (Grafico 1).
Segundo as informacdes obtidas pelo Departamento de
Informacgdes do Sistema Unico de Salde (DATASUS),
0 ano de 2012 apresentou o maior nimero de exames
realizados no estado de Sao Paulo, com 2.611.876
exames, no periodo analisado de 2007 a 2013'2. Esse
dado permite inferir que houve divergéncia quanto ao
ano de maior nimero de exames realizados em relacdo a

regido analisada e o estado de Sao Paulo.

Grafico 1 - Total de exames de Papanicolaou realizados por ano
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O Grafico 2 expde a maior incidéncia de casos
positivos na faixa etdria de 21 a 27 anos, com 53

resultados confirmados. Analisando os dados é possivel
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inferir o predominio de alteracGes do epitélio intrauterino
no periodo de menacme, que consiste no intervalo de
periodo fértil da mulher, entre a menarca, que ocorre em
torno de 11 a 14 anos, e a menopausa, por volta de 45
a 55 anos. De acordo com a informagdo, tal periodo (14
a 55 anos) obteve 200 casos positivos no total de 228
resultados positivos.

Grafico 2 - Nimero de casos positivos (NIC I, NIC II/III e atipias) por
faixa etdria
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O Gréfico 3 evidencia expressiva incidéncia de
resultados positivos de NIC I no ano de 2012, um aumento
de aproximadamente 11 vezes o valor minimo de 4 casos
obtidos em 2010. Porém, de acordo com o DATASUS, o
ano de maior incidéncia de NIC I no estado de Sdo Paulo
foi 2007, com 2.545.321 casos positivos®?.

Grafico 3 - Incidéncia de NIC I
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O Gréfico 4 indica que 2012 concentra o maior
numero de casos de NIC II/III, apresentando uma
incidéncia de 11 num total de 46 casos positivos de lesdo
intraepitelial de alto grau. Contudo, no estado de Sao
Paulo, de acordo com o DATASUS, 2010 foi o ano que
apresentou a maior incidéncia desse tipo de alteracao do
epitélio uterino2. Tal informacdo contrapde o resultado
obtido na pesquisa, visto que 2010 foi o ano de menor

incidéncia de NIC II/III na regido estudada.

Grafico 4 - Incidéncia de NIC II/III
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O Grafico 5 demonstra maior incidéncia de
resultados positivos de atipias que nao afastam lesdo de
alto grau no ano de 2013, com 22 casos. Enquanto, no
estado de Sao Paulo, o ano de 2012 foi o que apresentou
a maior incidéncia de tal atipia®2.

Grafico 5 - Nimero de casos positivos de atipias que ndo afastam lesdo
de alto grau
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O risco de aquisicdo de HPV é mais presente
em adultos jovens sexualmente ativos, com prevaléncia
de 3 a 4 vezes maior do que em mulheres de 35 a 55
anos; embora o grafico 2 confirme a maior faixa etaria de
alteracdes em adultos jovens, a prevaléncia desta infecgao
sobre a faixa etaria de mulheres de 35 a 55 anos € inferior
a duas vezes*'3,

De acordo com um estudo realizado por Rama
et al., foram obtidos 11,6% de casos positivos para NIC
II/III, enquanto no presente estudo, 4,8%; em relacao
ao carcinoma, ambos os levantamentos apresentaram
resultados semelhantes, com 3 casos positivos cada, um
total de 354 e 228, respectivamente!*.

88.140 exames de

Papanicolaou analisados, foram obtidos 228 resultados

Portanto, dentre os
com alteracdo no epitélio intrauterino. Diante disso, pode-
se inquirir que o ano de maior incidéncia foi o de 2012
com 71 casos positivos, sendo 43 casos de NIC I, 11 de
NIC II/III e 17 casos positivos de atipias que nao afastam
lesdo de alto grau e 3 casos de carcinoma in situ. A partir
da divisdo de todos os dados positivos, investigou-se o
tipo de alteracdo epitelial de maior incidéncia e obteve-
se como resultado NIC I, com 97 casos do total de 228
casos positivos, correspondendo a cerca de 42,5%. Foram
dispostos em faixas etarias os dados positivos e, de acordo
com a analise do Grafico 2, a faixa etaria de incidéncia foi

a de 21 a 27 anos, com 53 casos.

CONCLUSAO
A incidéncia de alteragOes do epitélio intrauterino

em mulheres jovens demonstra a importancia do exame
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periodico apos o inicio da vida sexual. Ele é fundamental
no diagndstico precoce das alteracdes atipicas no epitélio

uterino, ja que possibilita um melhor progndstico por
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permitir iniciar o tratamento nos primeiros estagios

de displasias, reduzindo o risco destas evoluirem para

possiveis carcinomas.
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DIABETES MELLITUS TIPO 1 DE INICIO PRECOCE ASSOCIADO A
HIPOTIREOIDISMO, BAIXA ESTATURA E COMPLICAGCOES:
RELATO DE CASO

TYPE 1 DIABETES MELLITUS ASSOCIATED WITH EARLY START,
HYPOTHYROIDISM, SHORT STATURE AND COMPLICATIONS: CASE REPORT

Ana Luisa Madeira Freitas*, Leticia Galbier Ricetto Pegorari*, Eliana Gabas Stuchi-Perez**

RESUMO

O Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) é uma das doengas cronicas mais prevalentes em criangas e adolescentes. Seu inicio antes
dos 4 anos de idade é raro, porém essa incidéncia vem aumentando. Complicagbes crénicas sdo incomuns na infancia, assim
como baixa estatura grave. Objetivo: descrever caso de DM1 labil, de inicio aos dois anos de idade, associado a hipotireoidismo,
baixa estatura e complicagdes precoces, analisando eventos precipitantes e conducdo do caso. Paciente e métodos: Paciente
do sexo feminino, 17 anos e meio, procedente de Tabapud (SP), com DM1 desde 2 anos de idade, 1,29m de estatura (P50
para 9 anos), e 38kg de peso, Tanner M2-3, P3, sem menarca, radiografia de mdos e punhos compativel com idade dssea
entre 14 e 15 anos e com adesdo parcial ao tratamento. Foram realizados anamnese, exame fisico, levantamento e analise de
prontuario. O estresse materno durante a gestagdo pode contribuir para o aparecimento precoce do DM1. O principal fator que
levou as complicacdes do DM1 e a baixa estatura parece ser o mau controle da glicemia. Existem relatos de desenvolvimento
de insuficiéncia renal e retinopatia apds melhora do controle glicémico, apos longo periodo de mau controle. Outros fatores
agravantes para a baixa estatura sdo o hipotireoidismo e o desenvolvimento da insuficiéncia renal. Evidenciou-se também a
necessidade de atencdo especial a casos de DM1 em criangas mais novas, assim como apoio social e psicoldgico a familia.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 1. Hipotireoidismo. Infancia.

ABSTRACT

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is one of the most prevalent chronic diseases in children and adolescents. The beginning
before 4 years of age is rare, but the incidence is increasing. Chronic complications are uncommon in childhood, as well
as severe short stature.. Objective: To describe a case of labile TIDM, starting at two years of age, associated with

hypothyroidism, short stature and early complications; to analyze precipitating events and management of the case.

Patient and methods: FEGC, female, 17 years and a half old, coming from Tabapua (SP), with type 1 diabetes since from
2 years of age; 1,29m tall (P50 to 9 years), and 38kg of weight; Tanner stages: M2-3, P3 without menarche; bone age
between 14 and 15 years; partial compliance to treatment. Anamnesis, physical examination, survey and chart analysis

were performed. Discussion: Maternal stress during pregnancy may contribute to T1IDM early onset. The main factor
eading to the complications of type 1 diabetes and to short stature seems to be the poor glycemic control. There are
many reports about renal failure and retinopathy development even after improved glycemic control if the patient
experienced a previous long period of poor control. Other aggravating factors for short stature are hypothyroidism
and the development of kidney failure. We also highlight the need for special attention to cases of type 1 diabetes in
younger children as well as for social and psychological support to the family.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus. Hypothyroidism. Childhood.

* Académicas do quinto ano do curso de Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP.

** Docente da area de Endocrinologia do curso de Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP. Contato: elianagsperez@
gmail.com
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INTRODUCAO

Diabetes é definido como um grupo de doencas
metabdlicas, cuja principal caracteristica € a hiperglicemia,
seja por defeito na agdo ou na producdo de insulina,
promovendo, a longo prazo, lesGes em dérgdos-alvo!.

A partir de 1995, a American Diabetes Association
propOs classificar o diabetes em dois tipos, 1 e 2, que
possuem caracteristicas heterogéneas evidentes: o tipo
1 abrange os casos de diabetes devido a destruicdo das
células beta e sao mais propensos a cetoacidose diabética;
ja o grupo 2 é formado pelos diabéticos que possuem uma
resisténcia a insulina'. Ha também outros tipos de Diabetes
Mellitus (DM), como o gestacional e o relacionado a outras
causas (ex: sindrome de Cushing).

O DM tipo 1 (DM1) é uma das doengas cronicas
mais comuns na infancia, sendo aproximadamente dois
tercos dos casos diagnosticados em pacientes com menos
de 19 anos de idade nos Estados Unidos®.

Estima-se que, em 2008, 5% da populacdo
brasileira tinha o diagndstico de DM1, prevaléncia
aumentada se comparada com o ano de 1998, em que
esse valor era de 3,1%"*.

O DM1, como ja apresentado, deve-se a uma
perda da producdo de insulina resultado de uma destruicdo
autoimune das células beta pancredticas, tendo como
causa a interacdo entre fatores ambientais, genéticos
e autoimunesd. Este processo ocorre em individuos
geneticamente suscetiveis, progredindo, geralmente, ao
longo de meses ou anos®.

Sao muitos os fatores ambientais apontados como
desencadeantes de DM, até mesmo as proteinas presentes
no leite de vaca que comumente é usado na alimentagdo
de criancas, ou mesmo infecgOes virais, como a caxumba,
ou toxinas que possam agredir as células beta, como a
estreptozotocinal.

O que garante a existéncia de um fator autoimune
€ a presenca de!:

1. as ligagBes HLA que fazem a apresentacdo das

células autoimunes;

2. presenca de linfocitos T autorreativos nas

ilhotas, progredindo para uma resposta
inflamatdria, com infiltrado linfocitario;
3. presenca de anticorpos contra as células

das ilhotas, ou contra seus componentes
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citoplasmaticos, além de anticorpos anti-
insulina e também anti-GAD (descarboxilase
do acido glutédmico);

4. associacdo com outras doengas autoimunes,
entre outros fatores que sugerem esse carater
autoimune da doenga.

Polimorfismos de multiplos genes sdo relatados para
influenciar o risco de diabetes tipo I incluindo: HLADQalfa,
HLADQbeta, HLADR, pré-proinsulina, o gene PTPN22,
CTLA4, interferon induced, helicase, receptor de IL2 (CD25),
uma lectin like, gene (KIA0035), ERBB3e, e indefinida no
gene 12qg. Uma meta-analise de dados do genoma confirmou
as associagoes acima e identificou quatro loci com um risco
aumentado para diabetes tipo 1: bach2, PRKCQ, CTSH,
C1QTNF6. Além disso, alguns loci identificados conferiam
risco compartilhado para doenca celiaca partilhada: RGS1,
IL18RAP, CCR5, TAGAP, SH2B3, PTPN25.

Quanto ao fator genético, quando analisado
o sistema HLA foi concluido que a doenga em si ndo é
transmitida, mas existe uma suscetibilidade a ela'. O risco
ao longo da vida do diabetes tipo 1 é significativamente
aumentado em parentes proximos de um paciente com
DM1, cerca de 5% entre irmdos e 50% entre gémeos
idénticos, contra 0,4% em individuos sem histdria familiar®.

Os principais genes de susceptibilidade para
diabetes tipo 1 (chamado IDDM1 para o locus MHC) estdo
na regidgo HLA no cromossomo 6. Esta regido contém
genes que codificam as moléculas de MHC de classe
II expressas na superficie de células apresentadoras
de antigenos (ex: macrdfagos). A ligacao entre MHC
e antigeno permite que este seja apresentado aos
receptores das células T, que sdo as principais células
efetoras do processo autoimune destrutivo®.

A presenca do haplotipo DR3 e/ou DR4 predispde
ao diabetes, enquanto que o alelo HLA DQB1 confere
protecdo contra o desenvolvimento da doenga. A
capacidade destas moléculas de classe II de apresentar
antigenos é dependente, em parte, do aminoacido que
compde suas cadeias alfa e beta. A substituigdo em uma
ou duas posicdes pode aumentar ou diminuir a ligacao
de auto antigenos relevantes e, portanto, alterar a
suscetibilidade ao DM15.

Em pacientes diabéticos, devido a falta de

insulina, apos as refeicdes a glicose ndo consegue ser
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captada pelos tecidos sensiveis a insulina, o que leva a uma
hiperglicemia pos-prandial' e a um estado semelhante ao
jejum, com extensa liberacdo de hormonios catabdlicos,
culminando em glicogendlise (quebra de glicogénio),
gliconeogénese (producdo hepatica de glicose), lipdlise
(catabolismo de lipideos), protedlise (catabolismo de
proteinas) e formacdo de corpos cetdnicos?.

O quadro clinico do DM1 costuma ser classico,
caracterizado pela crianga ou adolescente apresentando
polidria, polidipsia, polifagia e emagrecimento. E o
diagnostico, na maioria das vezes, ocorre com glicemia
aleatéria maior ou igual a 200 mg/dl associado aos
sintomas. Em alguns casos, a cetoacidose diabética pode
ser a primeira manifestacao da doenca?.

O tratamento na infancia e adolescéncia
deve levar em consideragdo o tamanho dos pacientes,
problemas no seu desenvolvimento, atividades praticadas,
dieta e, no caso de criancgas, incapacidade de comunicar
sintomas de hipoglicemia. A idade do paciente deve ser
fortemente considerada, pois sua habilidade cognitiva
e maturidade emocional implicam na forma como ird
participar do tratamento e da comunicacdo dos sintomas,
que podem ndo ser percebidos com muita facilidade pela
crianga, principalmente os de hiperglicemia, que levam a
lesao endotelial®.

Como apresentado do estudo Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT), o controle glicémico deve
ser rigido, de modo a evitar tanto a hiperglicemia como
a hipoglicemia, diminuindo significativamente o indice de
complicagoes’.

A insulina é a base da terapéutica do DM1.
Sdo varios os esquemas que podem ser adotados para
a administracdo de insulina2. Assim, apds melhora no
desenvolvimento das insulinas, o surgimento de analogos
lentos (Glargina, Detemir, Degludeca) e analogos rapidos
(Lispro, Asparte, Glulisina), e a experiéncia do DCCT,
tornaram raras as complicagdes precoces (antes da idade

adulta) em casos de DM1”.

OBJETIVO

O presente relato tem por objetivo a descricdo do
caso de uma paciente com DM1, descoberta aos dois anos
de idade, de dificil controle, associada a hipotireoidismo,

baixa estatura e complicagdes precoces, a fim de
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analisar eventos precipitantes e como essas doencas
conjuntamente atuam no desenvolvimento fisico e mental

da crianca.

MATERIAL E METODO

A consulta foi realizada por duas estudantes de
Medicina no dia 10 de junho de 2013, na presenca da
mae e da endocrinologista que faz o acompanhamento
da paciente. Foi composta pela anamnese, exame fisico,
anadlise de exames complementares e levantamento de
prontuario.

Para realizacdo do trabalho foram solicitadas a
permissdo da responsavel legal da paciente e a liberacdo

pelo Comité de Etica.

RELATO

F.C.E.G., 17 anos, procedente de cidade do interior
(SP), é portadora de diabetes mellitus tipo 1 descoberto
aos dois anos de idade pela mae ao encontrar formigas
na fralda. A partir de entdo, iniciou o tratamento com
insulina, apresentando controle precario do diabetes até
0s 13 anos de idade, com muitas mudancas de cidades,
sem vinculo com servigo de salde e varias internagdes
com cetoacidose e hipoglicemias. Nesta época, foi
atendida no ambulatério do hospital escola, com peso de
22,7kg, estatura de 1,18m, Tanner M1-P2, HbA1C 17%,
TSH 9,7mU/L, creatinina de 0,7 mg/dia, diminuicdo da
sensibilidade protetora em pés, limitacdo das articulacoes
de maos, pés (em garra), cotovelos e com fibrose da pele.
Foi iniciado levotiroxina e ajustado dose de insulina NPH
para duas vezes ao dia, e insulina regular se necessario.
Evoluiu com insuficiéncia renal (clearance de 27ml/min),
retinopatia e baixa recuperacao da estatura, mantendo
velocidade de crescimento de 3cm no Ultimo ano e HbA1c
em torno de 10%, com grande variacdo glicémica, e
adesao parcial da familia e da paciente as orientagdes do
tratamento, somente conseguindo alguma monitorizagdo
através de contato com servigo social da cidade.

Atualmente apresentando exames laboratoriais a
seguir: glicemia 400mg/dl, HbA1C 10,6%, TSH 1,11mU/L,
T4livre 1,38ng/dl, LH 8,72mUI/ml, FSH 9,3mUl/ml,
estradiol 36pg/ml, Na 139mEg/L, K 5,1mEg/L, calcio
9,4mg/dl, Ur 76, ferritina 31,5ng/ml, colesterol total
168mg/dl, triglicérides 140 mg/dl, HDL 65mg/dl, LDL 47
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mg/dl, VLDL 28 mg/dl, Cr 2,1mg/dia, clearance Cr 24ml/
min, proteindria 322mg/24h. Em uso de: levotiroxina
75/50mcg, enalapril 5mg/dia, furosemide 40mg, insulina
NPH 10U pela manha e 16U no almogo, e insulina regular
quando a glicemia esta muito alta.

Durante a gestacdao, a genitora, com 37 anos
na época, afirma ndo ter feito uso de medicamentos e
ndo houve complicacdes. Porém, foi submetida a um
periodo de estresse psicoldgico, com grande instabilidade
financeira e conjugal. Nega casos de diabetes ou outras
desordens autoimunes na familia.

F.C.E.G. nasceu com 2.450kg e 47cm. Recebeu
aleitamento materno exclusivo até os 3 meses, possui
calendario vacinal atualizado e ndo apresentou atraso
no desenvolvimento neuropsiquico. J& fora submetida ao
exame de caridtipo, sem alteragoes.

Aos 13 anos foi diagnosticada com hipotireoidismo.

Durante a entrevista, foram aferidos altura e
peso, 1,29cm (P50 para 9 anos) e 38kg, respectivamente.
Atualmente, a atraso  no

paciente  apresenta

desenvolvimento poéndero-estatural, confirmado pelo
laudo da radiografia de maos e punhos que indica idade
Ossea compativel com uma crianca entre 14 e 15 anos.

Com relagdo a maturidade sexual, encontra-
se nos estagios P3 e M2-3 de Tanner, com auséncia de
menarca.

Quanto ao neuro-desenvolvimento, acompanha
em escola regular, porém apresenta dificuldade de
aprendizado.

Ndo segue dieta rigorosa e o controle glicEmico
nao é adequado. A paciente refere sintomas quando sua
glicemia esta baixa, como fome e tontura e, se acontece
durante a noite, acorda com mal-estar.

Ha cinco anos evoluiu com artropatia de maos,
referindo dificuldade de mexer os dedos, porém sem dor.
Os pés apresentam diminuicao da sensibilidade protetora,

limitacdo das articulacdes (pés em garra).

DISCUSSAO

O diabetes também estd relacionado com o
estado emocional dos seus portadores: antes mesmo
do surgimento da doenga (vérios autores acreditam
que o diabetes é uma doenga psicossomatica, ou seja,

que tem entre os seus fatores desencadeantes, causas

2015 janeiro/dezembro, 7(1): 4247 gciéncia, Pe_squisa € Consciéncia 45

emocionais como traumas, modificacdes externas), ou
como consequéncia da doenga, com sentimentos de
menos-valia, inferioridade, baixa autoestima, medo,
revolta, raiva, ansiedade, regressao, negacao da doenca,
desesperanca, incapacidade de amar e se relacionar bem
com as pessoas, ideias de suicidio e depressaos.

Existem pesquisas que abordam a relacao entre
0 estresse materno durante a gravidez e complicagdes no
feto, que se apresentam desde atraso no desenvolvimento
até depressao, ansiedade e outras complicagdes percebidas
mais tardiamente na crianca. Ainda ndo esta esclarecido
como o estresse materno determina ou desencadeia
problemas na saude do bebé, principalmente porque
a maioria das pesquisas foi desenvolvida em animais®.
Mas, assim como descrito no caso relatado, é possivel
fazer essa analogia, ja que a mde da paciente sofreu um
estresse muito grande durante a gravidez da mesma, e
esse estresse pode ter se apresentado na paciente como
desencadeante da autoimunidade, destruicdo das células
pancredticas, e poderia justificar também o aparecimento
tdo precoce da doenca, que foi descoberta aos dois anos
de idade, sendo mais comum o desenvolvimento da
doenga entre os cinco e sete anos de idade.

De acordo com publicacdes, € comum o DM1
estar acompanhado de outras doencas autoimunes, como
no relato apresentado. Em 2003, foram relacionadas a
ocorréncia de DM1 em associagdo a doenga autoimune
da tireoide (DAT). Para tal estudo, analisaram os niveis
de TSH, T4 livre, anticorpo anti-peroxidase e hemoglobina
A1C em pacientes portadores de DM1, concluindo que,
apesar dessa associacdo entre doenga tireoidiana e DM
ser considerada possivel, do ponto de vista imunoldgico,
nao sdo tantos os relatos de caso de pacientes portadores
de ambas as doengas®.

Criangas e adolescentes com DM1 apresentam
risco aumentado para o desenvolvimento de outras
doencgas autoimunes, sendo uma das mais comuns o
hipotireoidismo. Geralmente, essas endocrinopatias estdo
relacionadas aos diabéticos tipo 1 que expressam HLADR3
e mais de 20% deles tém positividade para os anticorpos
antitireoglobulina e antitireoperoxidase, sendo que 2 a 5%
desenvolvem hipotireoidismo autoimune. A prevaléncia de
hipotireoidismo autoimune é maior em meninas e aumenta

com a idade'°.
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O mesmo é percebido em outro estudo que
constatou que as poliendocrinopatias sdo associaces de
duas ou mais doencas autoimunes, tém uma apresentagdo
variavel, sendo que o DM1 pode ser a apresentacdo inicial
e as outras doengas autoimunes estarem em fase latente.
Este estudo aponta o DM como uma das trés classes
de desarranjos genéticos associados a autoimunidade,
sendo as classes: sindrome linfoproliferativa autoimune,
poliendocrinopatias autoimunes e enteropatia ligada ao X.
Dessa forma, é possivel que o DM seja a manifestacdo
inicial dessa poliendocrinopatias e que outras doengas
autoimunes, por exemplo, a doenga tireoideana, estejam
em fase latente até seu aparecimento,

O manejo terapéutico inicial para pacientes com
DM1 deve comegar no momento do diagndstico e consiste
em elucidar a familia a respeito da doenca, do modo de
afericdao da glicemia e da administragdo da insulina, assim
como reconhecer uma hipoglicemia®.

Apds essa fase, a equipe multidisciplinar
que inclui endocrinologista, enfermeira, nutricionista
e psicdlogo deve continuar promovendo suporte e
esclarecendo duvidas da paciente e de sua familia®. Ja
que, por vezes, as criangas podem mostrar-se revoltadas
ou envergonhadas com o diagndstico e até com medo das
mudancas que terdo que enfrentar em suas vidas. Por
isso, 0 apoio e inclusao de toda a familia é essencial para
0 sucesso do tratamento*?.

Um estudo apontou como o fato mais preocupante
analisado, entre um grupo de familias com criancas
com DM1, a falta da percepcao para os sintomas de
hiperglicemia, que normalmente leva as lesGes endoteliais.
Entre esses sintomas temos: politria, polifagia, polidpsia
e turvacdo visual. Quanto a hipoglicemia, as criancas
relataram ter conhecimento dos sintomas e facil percepcao
de quando o nivel glicmico esta baixo. Entre os sintomas
temos: sensagdo de fome e de fraqueza, tremores,
sonoléncia com dificuldade para raciocinar, confusao,
podendo evoluir para coma. E importante a familia estar
atenta aos possiveis sintomas de hipo e hiperglicemia para

evitar complicagbes mais graves'?,
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Nos portadores jovens de DM, as complicacdes
se apresentam principalmente em decorréncia da variacao
da glicemia, tanto seu aumento (hiperglicemia) como sua
diminuicdo (hipoglicemia). As complicagbes mais graves
estdo comumente associadas a hiperglicemia: lesdo da
retina e do rim2.

Existem relatos de desenvolvimento de insuficiéncia
renal e retinopatia apds melhora do controle glicémico,
depois de um longo periodo de mau controle’, uma possivel

analogia com o0 caso descrito, vide Tabela 1 a seguir.

Tabela 1 - Declinio da fungdo renal com melhora do controle glicémico

2009 2010 2011 2012
HbA1C 17,5% 9,5% 13,9% 9,4%
Creatinina 0,7 1,8 2,6 2,4

Sao pouco comuns as complicagdes apresentadas
pela paciente descrita, como por exemplo, a artropatia,
que € mais encontrada em diabéticos com idade mais
avangada e, portanto, com maior tempo de doenga?.
Dessa forma, essas comorbidades precoces podem ser
tidas como decorrentes do mau tratamento da doenca,
permitindo variagbes grandes da glicemia que, em um
paciente jovem, tém consequéncias desastrosas; podendo
também estarem associadas a um carater congénito.

Apds os resultados do Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) ficou claro que as complicacdes
do diabetes devem-se a um mau controle glicémico, que
deve ser realizado o mais precoce possivel e de forma
rigida’. Contudo, o tratamento do diabetes, principalmente
em criangas, deve ser multifatorial, englobando ndo
apenas o controle glicémico, como também a prevengao
de outras doencas associadas, afastando as complicacdes
que podem se apresentar antes da idade adulta se ndo
prevenidas®:.

Pacientes em tratamento intensivo devem estar
aptos a realizar automonitorizacdgo (ou os familiares,
no caso de criangas menores), que idealmente deve
ser continua, tanto no pré quanto no pods-prandial e,

ocasionalmente, na madrugada®’.
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PARAPLEGIA INDUZIDA POR ESTATINA: RELATO DE CASO

STATIN-INDUCED PARAPLEGIA: CASE REPORTT

Belmiro Morgado Junior*, Murilo de Assis e Silva**, Paula Gonzales Pinto Silva**, Karine Aparecida Gomes Medeiros***,
Roberto Nogueira Filho***, Eduardo Marques da Silva****

RESUMO
A rabdomidlise pode ser ocasionada por trauma, exercicios fisicos e medicamentos, sobretudo pelo uso de estatinas. Objetiva-
se descrever estudo de caso ao apresentar a paraplegia como reagdo adversa medicamentosa ao uso da estatina. Paciente de
76 anos, género masculino, admitido no pronto-socorro, com quadro de perda de forga progressiva e parestesia em membros
inferiores ha sete dias, culminando a parada de deambulacéo. O paciente apresentou como comorbidades: hipertensdo arterial,
hipotireoidismo e dislipidemia. Histdrico etilista por 25 anos, cessando hdbito hd dez anos. As medicagles utilizadas pelo
paciente no momento da admissdo eram: clonazepam, atenolol, clortalidona, acido acetilsalicilico, cinarizina, levotiroxina e
sinvastatina. Aventava-se a possibilidade de ressonancia de medula espinhal e liquor em fungdo da paraplegia subita. Durante
round multiprofissional, a equipe de farmacologia clinica sugeriu a medida da CPK, com resultado de 2855 U/L, culminando na
suspensdo imediata da sinvastatina. Apds uma semana de interrupgdo da droga, houve melhora progressiva na clinica, com forga
de grau zero para grau III, reducdo dos exames laboratoriais: creatinina 2 — 0,7mg/dL, uréia 182 — 44 mg/dL e CPK 974 — 90U/L,
redugdo de 186%, 314% e 982%, respectivamente. No geral, entre todos os tipos de medicamentos, estima-se prevaléncia de
6,5% de reagOes adversas medicamentosas — RAMs como causa nas admissdes hospitalares, a serem consideradas durante
o diagndstico inicial. Contudo, a atuagdo da equipe de farmacologia clinica integrada a equipe multidisciplinar de satide pode
colaborar na identificacdo e manejo de potenciais RAMs, contribuindo na redugdo da necessidade de exames e tempo de
permanéncia intra-hospitalar, corroborando com a seguranga farmacoterapéutica e a economia.

Palavras-chave: Rabdomidlise. Paraplegia. Efeitos colaterais e reagdes adversas relacionada a medicamentos. Farmacologia
clinica.

ABSTRACT
Rhabdomyolysis can be caused by trauma, exercise and drugs, especially by the use of statins. The objective of this case
report is to describe a case of paraplegia as an adverse drug reaction after the use of statins. It is a 76 years old male
patient, EB , admitted to the emergency room with a progressive loss of power and paresthesia in the lower limbs (LL)
for seven days, culminating with paraplegia. The patient presents comorbidities such as hypertension, hypothyroidism,
hyperlipidemia. Alcoholic history for 25 years, stopping 10 years ago. The medications used by the patiens on admission
were: clonazepam, atenolol, chlorthalidone, aspirin, cinnarizine, levothyroxine and sinvastatin. Due to the sudden
paraplegia the possibility of spinal cord and cerebrospinal fluid resonance was raised. During a multi professional round,
Clinical Pharmacology team suggested the dosage of CPK, with the result of 2855 U/L, resulting in the immediate
uspension of sinvastatin. After a week of drug discontinuation, we observed a progressive improvement in clinical,
picture, with progression of strength from zero to grade III, as well as normalization of laboratory tests: Creatinine
from 2 to 0.7 mg / dL, urea from 182 to 44 mg / dL and CPK from 974 to 90U/L (a reduction of 186%, 314% and
982%, respectively). Overall, considering all types of drugs, an estimated prevalence of 6.5% of adverse reaction
has to be considered during the initial diagnosis as a cause in hospital admissions. However, the performance of
integrated clinical pharmacology team and the multidisciplinary team of health, can collaborate in the identification
and management of potential Adverse Drug Reaction, contributing in reducing the need for medical tests and time
of hospitalization, corroborating the pharmacotherapeutical safety and economy.

Keywords: Rhabdomyolysis. Paraplegia. Drug-related side effects and adverse reactions. Clinical pharmacology.
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Paraplegia induzida por estatina:
relato de caso

INTRODUCAO

A rabdomidlise € uma sindrome conhecida ha
décadas, caracterizada por lesdo muscular, dor intensa
em membros inferiores e lesdo renal. Pode ser ocasionada
por trauma, compressdao muscular, exercicios fisicos,
infecgbes, distlrbios eletroliticos e uso de medicagbes'.
Nos Ultimos anos, com o aumento da incidéncia de
doencas cardiovasculares, as estatinas tém sido utilizadas
como meio de prevengdo primaria e secundaria a estas
doencas®, considerada a principal causa medicamentosa
de incidéncia da sindrome®!l. A descrigdo do estudo
realizou-se em virtude da particularidade do caso relatado
com a clinica ndo habitual ao apresentar a paraplegia como

reacdo adversa medicamentosa ao uso da estatina'?.

RELATO DE CASO

Paciente E.B, 76 anos, género masculino,
procedente de Pindorama-SP foi admitido no pronto-
socorro do Hospital Escola Padre Albino em Catanduva-SP
com quadro de perda de forga progressiva e parestesia
em membros inferiores (MMII) ha sete dias, inclusive
culminando com dificuldade e parada de deambulagdo.
Negou febre, dor de qualquer espécie e outros sintomas.
Foi encaminhado de sua cidade por um neurologista e
referiu que antes deambulava normalmente.

O paciente apresentava comorbidades, como
hipertensdo arterial sistémica (HAS), hipotireoidismo,
dislipidemia e foi etilista crénico por 25 anos, cessando
habito ha dez anos. Segundo informagbes obtidas
com a esposa, ha trés anos o paciente passou por
acompanhamento com um neurologista pela queixa de
“falta de equilibrio” e foi prescrita cinarizina 75mg por dia.
As medicacOes utilizadas pelo paciente no momento da
admissao eram: clonazepam 2mg por dia, atenolol 25mg
por dia, clortalidona 12,5mg por dia, acido acetilsalicilico
100mg por dia, cinarizina 75mg por dia, sinvastatina 20mg
por noite e levotiroxina 50mcg por dia.

Ao exame fisico o paciente apresentava-se
em bom estado geral, corado, hidratado, anictérico,
acianotico e afebril. A ausculta cardiaca ritmica com duas
bulhas normofonéticas e auséncia de sopro. A ausculta
pulmonar apresentava murmurio vesicular audivel,
bilateral com crepitacdes em base pulmonar esquerda.

O abdome era globoso, indolor a palpagdo superficial
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e profunda.Dentre os parametros aferidos, os valores
foram: PA= 120/70mmHg / FC=80bpm / FR=18irpm.
Realizados exames laboratoriais (Tabela 1) e no exame
neuroldgico a fala apresentava-se preservada, o paciente
estava consciente e orientado; auséncia de desvio
de rima bucal, forca e movimentos preservados em
membros superiores (MMSS), forga grau zero em MMII e

sensibilidade dolorosa ausente.

Tabela 1 - Exames laboratoriais de entrada

Hemoglobina 13,0 g/dL
Hematdcrito 35,0 %
Leucdcitos 4.300 /mm3
Plaquetas 214.000 /mm3
Saédio 135 mEg/L
Potassio 4,0 mEq/L
Ureia 46 mg/dL
Creatinina 0,9 mg/dL
Gama-GT 30 U/L
Fosfatase Alcalina 35 U/1
Alfa Amilase 51 u/L
Bilirrubina total 0,99 mg/dL
Bilirrubina direta 0,45 mg/dL
Bilirrubina indireta 0,56 mg/dL
Albumina 3,3 g/dL

Urina tipo 1 (EAS) Normal

A equipe médica decidiu internar o paciente aos
cuidados da geriatria para investigagdo etiologica das
alteracOes apresentadas. As medicagdes habituais foram
mantidas e foram iniciados ceftriaxone 1g de 12/12h e
azitromicina 500mg VO 1x/dia.

Na chegada a enfermaria, constatou-se pela
oximetria capilar uma saturacdo de oxigénio em torno
de 83% e assim foi iniciada oxigenoterapia suplementar,
porém, o paciente ndo apresentava desconforto
respiratorio.

No 3° dia de internacdao hospitalar (DIH) o
paciente iniciou quadro de confusdo mental, sonoléncia
excessiva e ndo apresentava melhora da paraplegiade
MMII. O tratamento, até entdo, estava pautado nas
hipéteses diagnosticas de pneumonia e delirium. Em
virtude destas alteracdes inesperadas para uma evolugdo
de pneumonia, foram solicitadas tomografias (TC) de

cranio sem contraste e de torax com contraste. Aventava-



50 ;Ciéncia, Pgsquisa € Consciéncia 2015 janeiro/dezembro; 7(1): 48-52

se ainda a possibilidade de ressonancia de medula espinhal
e liquor em fungao da paraplegia subita.

Enquanto a equipe médica aguardava a realizagdo
das TC a conduta medicamentosa foi mantida. No 5° e 6°
DIH o paciente apresentou picos febris (um pico no 5° dia
e dois picos no 6° dia) e mantinha o quadro de delirium,
hipoxemia (ndo apresentava dispnéia) e das alteragdes de
MMII. Em fungdo do surgimento da febre optou-se pela
suspensao do ceftriaxone e da azitromicina e introdugao
do piperacilina+tazobactan.

No 9° DIH o paciente ndo apresentava
reflexos em MMII nem sensibilidade até a altura da
cicatriz umbilical, mantinha a paraplegia e o quadro de
delirium e apresentou diurese de 200mL/24h. Apesar
da piora da funcdo renal, foi solicitada uma ressonancia
magnética (RNM) de coluna toracica e lombar, e
novos exames laboratoriais, incluindo sorologias para
Hepatite B e HIV, pela suspeita de alguma doenca
medular de etiologia compressiva ou infecciosa. No
momento dessa solicitacdo, a equipe de farmacologia
clinica do hospital sugeriu também a medida de
creatinofosfoquinase (CPK) no sangue, o que nao
tinha sido considerado até entdo pela equipe médica.
O resultado de CPK foi de 2.855 U/L (VR=10-190 U/L)
e as sorologias negativas, culminando na suspensao
imediata da sinvastatina. Diante da alteracdo de CPK,
optou-se pela ndo realizagdo da RNM para aguardar
evolucdo do quadro suspeito de rabdomidlise pelo uso
de estatina.

Apds uma semana de interrupcdo da droga,
houve melhora progressiva na clinica, com forca de grau
zero para grau III e normalizacao dos exames laboratoriais
(Gréfico 1): creatinina 2 - 0,7mg/dL, ureia 182 — 44 mg/
dLe CPK 974 — 90U/L, reducdo de 186%, 314% e 982%,

respectivamente (Tabela 2).

Tabela 2 - Exames laboratoriais apds a suspensdo de estatina

Exame 130DIH 200DIH Reducao

CPK (U/L) 974 20 982%

Creatinina 186%
2 0,7

(mg/dt) 7

Ureia (mg/dL) 182 44 314%

Paraplegia induzida por estatina:
relato de caso

Grafico 1 - Exames laboratoriais apds a suspensdo de estatina
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A diurese superou 400mL/24h no 3° dia apds a
suspensao da sinvastatina (12° DIH) e o paciente saiu do
estado confusional agudo, apresentando-se consciente e
orientado, porém, ainda sonolento. No 5° dia (14° DIH)
0 paciente apresentou retorno da movimentagdo, dos
reflexos e sensibilidade em MMIL.

O paciente permaneceu internado para a
investigacao do quadro pulmonar, pois mesmo apds o
término do tratamento para pneumonia mantinha uma
saturagdo de oxigénio inferior a 85% em ar ambiente. A TC
de tdérax constatou uma embolia pulmonar, o que explicava
a baixa saturacdo de oxigénio. Neste interim pdode ser
constatada a retomada da movimentagdo e progressiva
recuperacao de forca em MMIIL. O paciente recebeu alta
com forca grau II e no retorno ao ambulatdrio, quatro

semanas depois, apresentava forga grau IV.

DISCUSSAO

A hipotese de rabdomidlise foi um diagndstico de
exclusdo, pois ndo houve uma apresentacao tipica neste
caso. Atriade caracteristica de reclamagoes em rabdomidlise
€ dor muscular, fraqueza, urina escura. No entanto, mais
da metade dos pacientes podem ndo relatar os sintomas
musculares. Em contrapartida, outros ocasionais podem
sentir dor muito grave. A dor muscular, quando presente,
€ normalmente a mais proeminente em grupos musculares
proximais, tais como os ombros e coxas, e na parte inferior
das costas e vitelos. Outros sintomas incluem rigidez
muscular e cdibras. Estes sintomas sao frequentemente
descritos como fadiga ou cansago pelo paciente'>”. Menos

frequente e o desconforto é assimétrico. No paciente em
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estudo a queixa principal foi a parada progressiva da
capacidade de deambular evoluindo com paraplegia e
anestesia de MMII que progrediu até a altura da cicatriz
umbilical, o que direcionou toda a investigagdo para
doencas como as da familia das paraparesias espasticas/
flacidas, lesdo raquimedular, deficiéncia de vitamina b12,
neurosifilis etc. Também ndo houve observacdo da urina
escurecida, fato que ndo descartaria a mioglobindria,
porém, seria altamente sugestiva. A auséncia de mialgias
ou pigmentliria em um ambiente clinico associado com
aumento do risco de rabdomidlise, como os sintomas
podem ser vagos ou ausentes em até metade dos
pacientes, o diagnostico deve ser suspeitado diante das
condicdes de imobilizacdo prolongada, em qualquer
paciente em coma ou em estado de estupor ou em um
paciente que é de outra maneira incapaz de fornecer
um histérico médico*'%. Com a contribuicdo da equipe
de farmacologia clinica foi levantada a hipdtese de uma
reagao adversa medicamentosa (RAM) no 9° DIH.

RAMs sdo raras no tratamento com as estatinas.
Entre elas, a miopatia é a mais comum e pode surgir
em semanas ou anos apds o inicio do tratamento. A
miopatia possui um amplo espectro clinico, variando
desde mialgia com ou sem elevacdo da creatinoquinase
(CK) até a rabdomidlise. Nos estudos clinicos, a
incidéncia de miopatia é muito baixa (0,1% a 0,2%) e
ndo esta relacionada com a dose!**6, Na pratica clinica,
ha elevagdo da creatinoquinase em cerca de 3%!?. De
forma geral, queixas musculares ocorrem em cerca de
10% dos pacientes que tomam estatinas. Essa diferenca
de incidéncia pode resultar da maior frequéncia de
comorbidades e de terapias multiplas na pratica clinica
quando em comparagao com os ensaios terapéuticos.

De acordo com a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), “a Farmacovigilancia compreende as

atividades relativas a deteccdo, avaliagdo, compreensao
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e prevencao de efeitos adversos ou outros problemas
relacionados a medicamentos”’. Para tanto, utilizou-se
como método o algoritmo de Naranjo et al., validado pelo
Centro Internacional de Monitorizagao de Medicamentos -
Uppsala/OMS*8, para avaliagdo de nexo causal e temporal
entre medicamento suspeito da classe das estatinas
com a rabdomidlise’®, obtendo-se como resultante score
provavel positivo.

A rabdomidlise é incomum, mas é a RAM mais
séria observada na terapia hipolipemiante com estatinas®.
A ocorréncia de rabdomidlise fatal reportada nos Estados
Unidos desde a introducdo das estatinas no mercado, na
década de 1980, foi muito rara (0,15 casos por milhdao
de pacientes tratados por ano)?. Entretanto, a miopatia,
definida como sintomas musculares associados com
elevacbes da CK é muito mais comum (1%-5%)!*. Os
mecanismos de miopatia mediada por estatinas ndo estao
totalmente compreendidos. Varias hipoteses tém sido
propostas: diminuicdo dos niveis celulares de isoprenoides
e ubiquinona, incremento de apoptose, mudangas
nos canais de cloro diminuindo a hiperpolarizacao da
membrana celular e alteracdes da permeabilidade
da membrana celular. Interagdo com outras drogas e
alteracOes metabolicas pré-existentes podem predispor a
miopatia?®.

No geral, considerando todos os tipos de
medicamentos, estima-se prevaléncia de 6,5% de
RAMs como causa nas admissGes hospitalares a serem
consideradas nos diagndsticos???2. Contudo, a atuacao
da equipe de farmacologia clinica integrada a equipe
multidisciplinar de salide pode contribuir na identificacdo
e manejo de potenciais RAMs, na reducao da necessidade
de exames e tempo de permanéncia intra-hospitalar,
corroborando com o uso racional dos medicamentos e
a seguranca farmacoterapéutica, além de impactar na

economia dos tratamentos?+26.
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de Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino de
Catanduva, com periodicidade anual, tem por objetivo
proporcionar a comunidade cientifica a publicacdo de
artigos relacionados a area da salude. Objetiva também
publicar suplementos sob a forma de colecdes de artigos
que abordem topicos ou temas relacionados a salude. O
artigo deve ser inédito, isto €, ndo publicado em outros
meios de comunicacao.

As normas de um periddico estabelecem os principios
éticos na condugdo e no relatério da pesquisa e fornecem
recomendacOes com relacao aos elementos especificos da
edicdo e da escrita. Visa melhorar a qualidade e a clareza
dos textos dos artigos submetidos a revista, além de
facilitar a edigdo. Os Editores recomendam que os critérios
para autoria sejam contribuiges substanciais a concepcao
e ao desenho, ou a coleta, analise e a interpretacdo de
dados; redagdo do artigo ou revisdo critica visando manter
a qualidade do conteldo intelectual; e aprovagdo final da

versao a publicar.

CATEGORIAS DE ARTIGOS DA REVISTA
ARTIGOS ORIGINAIS:

resultados inéditos que agreguem valores a area da

trabalho de pesquisa com

salide. Sua estrutura deve conter: resumo, descritores

(palavras-chave), introdugdo, objetivos, material e
métodos, resultados, discussdo, conclusdes e referéncias.
Sua extensdo limita-se a 15 pdaginas. O artigo original
nao deve ter sido divulgado em nenhuma outra forma de
publicacdo ou em revista nacional.

ARTIGOS DE REVISAO: avaliacdo critica e abrangente
sobre assuntos especificos e de interesse da drea médica, ja
cientificamente publicados. Os artigos deverdo conter até
15 paginas. Recomenda-se que o nimero de referéncias
bibliograficas seja de, no minimo, 30.

ARTIGOS DE ATUALIZAGAO OU DIVULGAGAO:
trabalhos descritivos e interpretativos sobre novas técnicas
ou procedimentos globais e atuais em que se encontram
determinados assuntos investigativos. Os artigos deverdo
conter até 10 paginas.
ESPACO ACADEMICO:

destinado a divulgacdo

de estudos desenvolvidos durante a graduagdo, em
obediéncia as mesmas normas exigidas para os artigos
originais. O nome do orientador devera ser indicado em
nota de rodapé e deverdo conter, no maximo, 10 paginas.
RELATO DE CASO: descricdo de casos envolvendo
pacientes, ou situagdes singulares, doengas raras ou nunca
descritas, assim como formas inovadoras de diagndstico
ou tratamento. O texto em questdo aborda os aspectos
relevantes que devem ser comparados com os disponiveis
na literatura. Devera ser enviada cépia do Parecer do CEP.
RESENHAS E REVISOES BIBLIOGRAFICAS: anilise
critica da literatura cientifica, publicada recentemente. Os
artigos deverdo conter até 3 paginas.

Os artigos devem ser encaminhados ao editor-
chefe da revista, especificando a sua categoria.
DECLARA(;I\O DE RESPONSABILIDADE E TRANSFE-
RENCIA DE DIREITOS AUTORAIS: Eu (nés), abaixo
assinado(s) transfiro(erimos) todos os direitos autorais do
artigo intitulado (titulo) a §g§g§j§n§§§§uisa € Consciéncia
Declaro(amos) ainda que o trabalho é original e que ndo
esta sendo considerado para publicacdo em outra revista,
quer seja no formato impresso ou eletrénico. Data e
Assinatura(s).

Cada artigo deverd indicar o nome do autor responsavel
pela correspondéncia junto a Revista e seu respectivo
enderego, incluindo telefone e e-mail, e a este autor sera
enviado um exemplar da revista.

ASPECTOS ETICOS: todas as pesquisas envolvendo
estudos com seres humanos deverao estar de acordo com a
Resolugdo CNS-196/96, devendo constar o consentimento
por escrito do sujeito e a aprovacdo do Comité de Etica
em Pesquisa. Caso a pesquisa ndo envolva humanos,
especificar no oficio encaminhado. Devera ser enviada
copia do Parecer do CEP. Quando relatam experimentos
com animais, os autores devem mencionar se foram
seguidas as diretrizes institucionais e nacionais para os
cuidados e a utilizacdo dos animais de laboratdrio.
ENVIO DE ORIGINAL: ao Editor-Chefe responsavel pela
%gfgggnzgfguisa € Consciéncia, Q artigo deve ser enviado
pelo endereco eletrénico (e-mail: revistamedicina@fipa.

com.br) digitado no programa Microsoft Office Word da
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versao 2007 ou 2010. Recomenda-se que os autores
retenham uma copia do artigo. Apds o recebimento do
material sera enviado e-mail de confirmacdo ao autor
responsavel.

SELECAO DOS ARTIGOS: inicialmente, todo artigo
submetido a Revista sera apreciado pelo Conselho Cientifico
nos seus aspectos gerais, normativos e sua qualidade
cientifica. Ao ser aprovado, o artigo sera encaminhado
para avaliacdo de dois revisores do Conselho Cientifico
com reconhecida competéncia no assunto abordado. Caso
os pareceres sejam divergentes o artigo sera encaminhado
a um terceiro conselheiro para desempate (o Conselho
Editorial pode, a seu critério, emitir o terceiro parecer). Os
artigos aceitos ou sob restricdes poderdo ser devolvidos
aos autores para corregdes ou adequagdo a normalizagdo
segundo as normas da Revista. Artigos ndo aceitos serao
devolvidos aos autores, com o parecer do Conselho
Editorial, sendo omitidos os nomes dos revisores. Aos
artigos serdo preservados a confidencialidade e sigilo,

assim como, respeitados os principios éticos.

PREPARACAO DO ARTIGO

Formatacao do Artigo: a formatacdo devera obedecer
as seguintes caracteristicas: impressao e configuragdo em
folha A4 (210 X 297 mm) com margem esquerda e superior
de 3 cm e margem direita e inferior de 2 cm. Digitados
em fonte Times New Roman tamanho 12, espago 1,5
entrelinhas, com todas as paginas numeradas no canto
superior direito. Devem ser redigidos em portugués. Se for
necessario incluir depoimentos dos sujeitos, estes deverdo
ser em italico, em letra tamanho 10, na sequéncia do texto.
Citacdo ipsis litteris usar aspas na sequéncia do texto.
Autoria, Titulo e Subtitulo do Artigo: apresentar
o titulo do trabalho (também em inglés) conciso e
informativo, contendo o nome dos autores (no maximo
6). No rodapé, devera constar a ordem em que devem
aparecer 0s autores na publicacdo, a maior titulacao
académica obtida, filiagdo institucional, onde o trabalho foi
realizado (se foi subvencionado, indicar o tipo de auxilio
e nome da agéncia financiadora) e o endereco eletronico.
Resumo: devera ser apresentado em portugués e inglés
(Abstract). Deve vir apds a folha de rosto, limitar-se ao
maximo de 250 palavras e conter: objetivo do estudo,

procedimentos basicos (selecao dos sujeitos, métodos
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de observagdao e analise, principais resultados e as
conclusGes). Redigir em paragrafo Unico, espago simples,
fonte 10, sem recuo de paragrafo.

Palavras-chave: devem aparecer abaixo do resumo,
fonte tamanho 10, conter no minimo 3 e, no maximo,
6 termos que identifiquem o tema, limitando-se aos
descritores recomendados no DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) e apresentados pela BIREME na
forma trilingue, disponivel a pagina URL: http://decs.bvs.
br. Apresenta-los em letra inicial mailscula, separados
por ponto. Ex: Palavras-chave: Genética. Coracao fetal.
Pesquisa fetal.

Tabelas: as tabelas (fonte 10), devem ser numeradas
consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem
em que forem citadas no texto, com a inicial do titulo em
letra mailscula e sem grifo, evitando-se tracos internos
horizontais ou verticais. Notas explicativas deverdao ser
colocadas no rodapé das tabelas. Seguir Normas de
Apresentacdo Tabular do IBGE. Ha uma diferenca entre
Quadro e Tabela. Nos quadros colocam-se as grades
laterais e sdo usados para dados e informagdes de carater
qualitativo. Nas tabelas ndo se utilizam as grades laterais e
sao usadas para dados quantitativos.

Ilustragdes: deverdo usar as palavras designadas
(fotografias, quadros, desenhos, graficos etc) e devem
ser limitadas ao minimo, numeradas consecutivamente
com algarismos arabicos, na ordem em que forem citadas
no texto, e inseridas o mais proximo da citagdo. As
legendas devem ser claras, concisas e localizadas abaixo
das ilustragOes. Figuras que representem 0s mesmos
dados que as tabelas ndo serao aceitas. Para utilizagdo
de ilustracdes extraidas de outros estudos, ja publicados,
os autores devem solicitar a permissdo, por escrito, para
reproducdo das mesmas. As autorizacdes devem ser
enviadas junto ao material por ocasido da submissao.
Figuras coloridas ndo serdo publicadas.

As ilustracOes, além de inseridas no texto, deverdo ser
enviadas juntamente com os artigos em uma pasta
denominada figuras, no formato BMP ou TIF com resolugao
minima de 300 DPI. A revista ndo se responsabilizara por
eventual extravio durante o envio do material.
Abreviacoes/Nomenclatura: o uso de abreviagdes
deve ser minimo e utilizadas segundo a padronizagdao

da literatura. Indicar o termo por extenso, seguido da
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abreviatura entre parénteses, na primeira vez que aparecer
no texto. Quando necessario, citar apenas a denominagado
quimica ou a designacdo cientifica do produto.

Citagbes no Texto: devem ser numeradas com
algarismos arabicos sobrescritos, de acordo com a ordem
de aparecimento no texto. Quando o autor é novamente
citado manter o identificador inicial. No caso de citagdo
no final da frase, esta devera vir antes do ponto final e no
decorrer do texto, antes da virgula. Exemplo 1: citagdes com
numeracgao sequencial “...de acordo com varios estudos'*”.
— Exemplo 2: citagdes com numeros intercalados “...de
acordo com varios estudos!?7-1012", Excepcionalmente pode
ser empregado o nome do autor da referéncia como, por
exemplo, no inicio de frases, destacando sua importancia.
Agradecimentos: deverdo, quando necessario, ocupar
um paragrafo separado antes das referéncias.

Referéncias: as referéncias devem estar numeradas
consecutivamente na ordem que aparecem no texto pela
primeira vez e de acordo com o “Estilo Vancouver” Requisitos
Uniformes do Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (International Committee of Medical Journal Editors
— ICMJE). Disponivel em: http://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html ou também disponivel em:
http://www.bu.ufsc.br/bsccsm/vancouver.html traduzido e

adaptado por Maria Gorete M. Savi e Eliane Aparecida Neto.

EXEMPLOS DE REFERENCIAS
Devem ser citados até seis autores, acima deste nimero,

citam-se apenas 0s seis primeiros autores seguidos de et al.

Livro
Baird SB, Mccorkle R, Grant M. Cancer nursing: a

comprehensive textbook. Philadelphia: WB. Saunders; 1991.

Capitulo de livro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh
JH, Brener BM, editors. Hypertension: pathophysiology,
diagnosis and management. 2nd ed. New York: Raven
Press; 1995. p.465-78.

Artigo de periédico com mais de 6 autores

Parkin DM, Clayton D, Black RJ, Masuyer E, Friedl HP, Ivanov
E, et al. Childhood leukaemia in Europe after Chernobyl: 5
year follow-up. Br J Cancer. 1996; 73:1006-12.

Artigo de periédico

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL.
transplantation in HIV-infected patients. N Engl J Med.
2002 Jul 25;347(4):284-7.

Solid-organ

Artigo de peridodico em formato eletronico

Abood S. Quality improvement initiative in nursing
homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs
[periddico na Internet]. 2002 Jun [acesso em 2002 Aug
12];102(6):[aproximadamente 3 p.]. Disponivel em: http://
www.nursingworld.org/AIN/2002/june/Wawatch.htm

Trabalho apresentado em congresso

Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editores. Germ cell tumours
V. Proceedings of the 5th Germ Cell Tumour Conference;
2001 Sep 13-15; Leeds, UK. New York: Springer; 2002.

Documentos juridicos

Brasil. Lei No 7.498, de 25 de junho de 1986. Dispde sobre
a regulamentacao do exercicio da enfermagem e da outras
providéncias. Diario Oficial da RepuUblica Federativa do
Brasil, 26 jun 1986. Secdo 1, p.1.

Tese/Dissertacao
Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone
survey of Hispanic Americans [dissertacdao]. Mount

Pleasant (MI): Central Michigan University; 2002.

Material eletronico

Foley KM, Gelband H, editores. Improving palliative care
for cancer [monografia na Internet]. Washington: National
Academy Press; 2001 [acesso em 2002 Jul 9]. Disponivel
em: http://www.nap.edu/books/0309074029/html/
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