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ospital Universitario (HU) da Universidade

Federal de Juiz de Fora é referéncia de
atendimento pelo Sistema Unico de Saude (SUS)
para uma populagdo superior a um milhao de
habitantes de cerca de 37 cidades da Zona da
Mata.
O Hospital possui duas unidades de atendimento,
uma no bairro Santa Catarina, que concentra
internagdes, cirurgias de grande porte, Unidades
de Tratamento Intensivo e transplante de medula
0ssea; e a outra unidade situada no bairro
Dom Bosco, onde sao realizados, desde 2007,
atendimentos ambulatoriais e diagnosticos.
O HU é a unica instituicao de saude reconhecida
como hospital de ensino pelo Ministério da
Saude e Ministério da Educacdao em toda a
Zona da Mata e Vertentes. Oferece em carater
permanente e continuo, programas de residéncia
regulamentados e credenciados, possui Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
credenciado pela CONEP/MS e edita a HU Revista,
revista cientifica de periodicidade trimestral ha
36 anos.

L

Missao:

Formar Recursos Humanos, gerar conheci-
mentos e prestar assisténcia de qualidade na
area de saude a comunidade e regiao.

Visao:

O HU devera nos proximos dois anos, ter
autonomia na rede de servicos de saide, como
centro de referéncia para o desenvolvimento
regional, formando e reciclando RH,
consolidando a pesquisa e prestando
assisténcia humanizada a clientela da regiao,
com qualidade e resolubilidade.

Negécio:
Assisténcia, Ensino e Pesquisa na area de
saude para o desenvolvimento da regiao.

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA
Unidade Santa Catarina:

Rua Catulo Breviglieri s/n° Bairro: Santa Catarina - 36036110 - Fone: (32) 4009-5100
Unidade Dom Bosco: i -
Av. Eugénio do Nascimento s/n° Bairro: Dom Bosco - 36038330 - Fone: (32) 4009-5300 <#Hespita! Universitério UFE

www.hu.ufif.br - Juiz de Fora/ MG

mkt@coresolucoes.com.br
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Luciana de Sousa Santos Costa*

Perspectiva historica

A HU Revista é um dos muitos projetos que abracei ao longo de minha trajetoria no
Hospital Universitario. Este periddico foi criado em 1974 por um grupo de professores idealistas
que, aquela época, ja pensavam o hospital como produtor de assisténcia de qualidade e
instituicdo formadora.

Nesta linha, uma publicagdo que disseminasse conhecimento e publicasse a produgdo
académica de seus colaboradores, foi o ponto de partida para o langamento da HE Revista. O
periddico teve grande desenvolvimento tendo sido inclusive indexado no PubMed. O tempo
passou, o hospital cresceu e as dificuldades atingiram também a revista que neste meio do
caminho passou a se chamar HU Revista. Nao consigo citar quantos colegas se empolgaram e
tentaram manté-la com periodizagdo e alcancgar indexacdo em bases nacionais e internacionais.

Em 2006 assumi o papel de editora-chefe, com o desafio de retorno das publicacdes,
mas a impressdo em papel, a forma de submissdo e de avaliagdo dos manuscritos precisavam
de nova abordagem. Adotamos a plataforma Open Journals System (0JS), ousando langar o
sistema de submissdo on-line e recolocando no fluxo os manuscritos que estavam parados
na submissdo. Montamos uma equipe com voluntarios dedicados e em dezembro de 2007
langamos os numeros de 2006 e 2007, com critérios de revisdo por pares e conseguimos fazer
um pequeno rol de pareceristas. Estava assim iniciado novo caminho para a HU Revista, do qual
fui juntamente com muitos colegas dedicados iniciadores.

Uma nova jornada

Em fevereiro de 2018, a convite da entdo Gerente de Ensino e Pesquisa, Profa. Dra.
Angela Maria Gollner, recebemos o desafio de reconduzir as atividades da HU Revista e constituir
o Grupo de Trabalho (GT) provisério pela Geréncia de Ensino e Pesquisa (GEP) do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF/EBSERH).

Dada a relevancia da tarefa e de todos os desafios apresentados no inicio, o grupo
ndo poupou esforgos na capacitacdao, aprimoramento e desenvolvimento de novas estratégias
voltadas para a retomada das atividades regulares da HU Revista, preservando suas raizes e
abrindo as portas para novas ideias, conceitos, tendéncias e diretrizes, com o objetivo de tornar
o periddico mais interessante ndo sé para seus leitores, mas para autores, revisores e editores,
personagens principais dessa longa e vitoriosa historia.

Nesses 45 anos, centenas de trabalhos foram publicados, o que se reflete em difusdo
constante de conhecimento. Inimeros desafios ainda estdo por vir, como a indexagdo a novas
bases de dados, aprimoramento do fluxo editorial, versao em dois ou mais idiomas, maior
robustez no corpo de revisores, bem como aumento da qualidade dos artigos a serem publicados
na revista.

Desta forma, com a visdo em longo prazo e a certeza de que onde ha trabalho honesto,
transparente, profissional e, sobretudo, com apreco pelo que se faz, temos a convicgdo de que é
questdo de tempo para a HU Revista se tornar referéncia ndo somente em Juiz de Fora e regido,
mas no meio académico nacional. E, assim que isso acontecer, esforcos ndo serdo poupados
para que a internacionalizacdo deste importante veiculo de divulgagdo cientifica seja o proximo
passo. Parabéns, HU Revista.

!Gerente de Ensino e Pesquisa do Hospital Universitério da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF/EBSERH)
2Editora-chefe da HU Revista e Chefe do Setor de Gest&do da Pesquisa e Inovagdo Tecnoldgica do HU-UFJF/EBSERH
3Editor associado da HU Revista

“Bibliotecaria da HU Revista

HU rev. 2019; 45(3):236. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.29078
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Is relevant the underestimation of irregular apical root re-
sorption by periapical radiographs?

A subestimativa da reabsorg¢ao radicular apical irregular em radiografias
periapicais € relevante?

ABSTRACT

Introduction: Periodic control of root resorption during orthodontic treatment is frequently made by two-dimensional
radiographic examinations, in which irregular resorptions are not detected buccolingually. Objective: Quantifying the
resorbed root area of incisors with irregular apical root resorption underestimated by two-dimensional radiographic
methods. Materials and Methods: Cone beam computed tomography images of 18 patients whose maxillary incisors
presented irregular apical root resorption underestimated by two-dimensional radiographic methods (experimental
group) and their contralateral correspondents without resorption (control group) were evaluated. In the control group,
a regular apical root resorption was simulated at the same height as that of the irregularly resorbed incisors. The
apical and total root surface areas of the incisors with irregular root resorption and simulated regular root resorption
were measured and compared. The Student’s t test for paired samples was used at a level of significance of 0.05.
Results: The apical area of the incisors with irregular root resorption was significantly smaller than that of the incisors
with simulated regular resorption (p<0.001). There was no significant difference in the comparison between total root
surface areas (p=0.435). Conclusion: Underestimation of the irregular root resorption shown on two-dimensional
images was significant when analyzing the apical area of the tooth. However, when considering the total root surface
area of the tooth, which is responsible for the most part of the periodontal support, such underestimation was not

significant.

Key-words: Root Resorption; Cone Beam Computed Tomography; Periodontal Attachment Loss.

RESUMO

Introdugdo: O controle periddico da reabsorgdo radicular durante o tratamento ortoddntico é frequentemente
realizado através de exames radiograficos bidimensionais, nos quais as reabsorgdes irregulares ndo sdo detectadas
no sentido vestibulolingual. Objetivo: Quantificar a drea reabsorvida de raizes de incisivos com reabsorgdo radicular
apical irregular subestimada por exames radiogréficos bidimensionais. Material e Métodos: Foram avaliadas
imagens de tomografia computadorizada de feixe conico de 18 pacientes que apresentavam incisivos superiores com
reabsorgdo radicular apical irregular substimada por exames radiograficos bidimensionais (grupo experimental) e os
incisivos correspondentes contralaterais sem reabsorgao radicular (grupo controle). No grupo controle foi simulada
uma reabsorgdo radicular apical regular na mesma altura da encontrada nos incisivos com reabsorgao irregular. As
areas apical e total das raizes dos incisivos com reabsorgdo radicular irregular e regular simulada foram avaliadas e
comparadas. O teste t de Student para amostras pareadas foi utilizado, sendo considerado um nivel de significancia
de 0,05. Resultados: A drea apical nos incisvos com reabsorgdo radicular irregular foi significativamente menor do
que nos incisivos com reabsorgao radicular regular simulada (p<0,001). Ndo houve diferenga significativa entre as
areas radiculares totais (p=0,435). Conclusdo: A reabsorgdo radicular irregular foi significativamennte subestimada
em imagens radiogréficas bidimensionais quando a area apical radicular foi analisada. Entretanto, quando a area
radicular total é considerada, a qual é responsavel pela maior parte do suporte periodontal, esta subestimativa ndo

foi significativa.

Palavras-chave: Reabsorcio da Raiz; Tomografia Computadorizada de Feixe Conico; Perda da Insercdo Periodontal.
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INTRODUCTION

Apical root resorption (ARR) is a frequent side
effect of orthodontic treatment, showing variable and
unpredictable lesion extension.'23% It is characterized
by loss of tooth structure due to the disappearance of
the cementoblasts from the root surface.*>67 This
occurs because the force applied to the teeth causes
compression of the blood vessels of the periodontal
ligament.37:8

Despite representing tissue and structural damage,
apical root resorption limited to 3mm in length is
considered as a clinically acceptable biological cost
during orthodontic treatment. Nevertheless, it should
not be considered as normal, physiological or part of
apical remodeling. This reduction in root length leads
to less periodontal support.>® The greater the loss of
periodontal support, the higher the risk for stability
and longevity of the affected tooth. Thus, even more
important than knowing how much root length had been
lost because of resorption is to determine the amount of
loss of periodontal support caused by it.

Since root resorption is asymptomatic, it is
generally diagnosed by means of routine periapical and
panoramic radiographs.i%it12 Both these techniques
show limitations in that they yield two-dimensional
images of three-dimensional structures.3!* Panoramic
radiographs, besides overestimating bone loss in 20%
when compared to periapical radiographs, yield few
details, present many distortions, and should not be used
as a diagnostic tool for resorptions.? In turn, periapical
radiographs do not allow the quantification of resorption
in that tooth surfaces are superimposed, underestimating
lesion extension,*? restricting the detection of alterations
on the buccal and lingual surfaces of the tooth, and
hampering the visualization of initial lesions.?3!5> The
main advantage of computed tomography is that it
permits the representation of tooth structure in three
dimensions, allowing an adequate interpretation of the
real defects caused by resorption.16 However, due to
the high dose of radiation and high cost, this method
is not appropriate for root resorption monitoring during
orthodontic treatment.'’

Cone beam computed tomography (CBCT) s
especially indicated for the dentomaxillofacial region,8°
having as advantages the reduction of radiation to 1/60
of the usual multislice computed tomography dose, the
direction of radiation to the area of interest through
the use of a collimator, the possibility of reconstructing
the original image with voxels, and the reduction of
examination time.20-23

The aim of the study was to quantify the resorbed
root area of incisors with irregular apical root resorption
underestimated by two-dimensional radiographic
methods.

MATERIAL AND METHODS

This study has been approved by the Research
Ethics Committee of Juiz de Fora Federal University
(Approval number 463/2008). All individuals participated
voluntarily and informed written consent was obtained
after explanation of the procedures had been given.

The sample consisted of 18 patients (8 males and 10
females) with the mean age of 20.82 years (14-41 years)
under orthodontic treatment with edgewise appliance,
who exhibited irregular apical root resorption in one
maxillary incisor (experimental group) and absence of
apical root resorption in the corresponding contralateral
tooth (control group). In the pre-treatment periapical
radiographs, the selected incisors (with and without
ARR) should have presented same root length, similar
root structures, with no morphological alteration, root
resorption, endodontic treatment or history of trauma in
the incisors. In the pre-treatment records, the patients
showed symmetrical malocclusions that required the
same treatment protocol of application of force on both
sides of the maxillary arches.

The apical root resorption lesions were only
associated with the application of orthodontic forces
to the teeth and were diagnosed during orthodontic
treatment through follow-up periapical radiographs.

After selecting the sample through pretreatment and
follow-up periapical radiographs, the participants were
submitted to CBCT performed with an i-CAT scanner
(Imaging Sciences International, Hatfield, PA, USA)
operated at 120kV and 3-8mA, voxel size of 0.25mm,
rotation time of 26.9s, and a field of view (FOV) with a
diameter of 160mm and height of 100mm.

For image acquisition, each individual was seated
with the chin on the chin rest, with the Frankfurt plane
parallel to the floor, the midsagittal plane perpendicular
to the floor, and the mandible in maximum habitual
intercuspation. The FOV was positioned in a way that
the occlusal plane could occupy its vertical center and
the anterior nasal spine could be 35mm distant from its
anterior border, inside the FOV.*

The images were analyzed with the i-CAT Vision
(Imaging Sciences International, Hatfield, PA, USA)
software in MPR (multiplanar reconstruction) mode, with
2.0mm-thick slices. The 36 incisors (20 lateral and 16
central incisors) were evaluated in a randomized and
blind manner by two calibrated examiners (orthodontists
with more than 5 years of clinical experience in CBCT
imaging). With the purpose of standardizing the images
to be analyzed, each incisor was positioned vertically in
the image so that the intersection between the sagittal
and coronal slices would coincide with the central vertical
axe of the tooth and the coronal cut would coincide with
the incisal border.

On the sagittal image of the incisor with irregular
root resorption, a perpendicular line along the axis of

HU rev. 2019; 45(3):237-243. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.28678
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the tooth was drawn, which was positioned equidistant
from the labial and lingual enamel-cementum junctions
(EC line). On the same image, the most apical point
of the root (point AR) and the most cervical point of
the irregular root resorption lesion (point CR) were also
determined (figure 1).

point AR

point CR

EC line

Figure 1: Sagittal cut of a superior incisor showing the
points AR and CR and the EC line.

On the sagittal images of the incisors without
resorption, the EC line was traced. Points AR and CR
of the contralateral incisors with irregular ARR of the
same patient were transferred from this line, keeping
the distances between them (figure 2A and B). That was
possible because the selected incisors had the same root
dimension on pretreatment periapical radiographs.

Two horizontal lines parallel to the EC line passing
through the points AR (AR line) and CR (CR line) were
drawn on the images of all incisors. On the same images,
a 2mm x 2mm square was drawn in order to be used as
reference for the measurements of the area (figure 2A
and B).

The horizontal line passing through the point AR,
drawn on the incisors without ARR (figure 2B), simulated
regular apical root resorption (type 1) at the same height
as the most apical point of the incisor root with irregular
ARR (figure 2A).%t

Figure 2: Sagittal cut of superior incisors with ARR (A)
and without ARR (B) showing horizontal lines EC line
(1), AR line (2) and CR line (3) and the 2mm x 2mm
square.

Sagittal cut images were saved in JPEG format using
the “Save as JPEG” function of the i-Cat Vision software
(332 x 208 pixels and 72 dpi resolution).

Images were open on Image ] software (National
Institutes of Health, Washington, DC, USA) using zoom
of 400%. For the determination of the measurements
of the areas of interest, the polygon selection tool was
used for marking several points to delineate the contour
of three regions of the root as well as the square used
as reference scale:

- Sound root area: delineated on the images of all
incisors from EC line to CR line, contouring the labial and
lingual limits of the roots (figure 3A and figure 4/green);

- Apical area with irregular resorption: root area
located apically to CR line on the images of incisors
with irregular resorption, contouring the whole apical
area and respecting the limits of the root (figure 3B and
figure 4/red);

- Apical area with simulated regular resorption:
delineated on the images of incisors without resorption
between the AR and CR lines, respecting the labial and
lingual limits of the root (figure 3C and figure 4/yellow).

Figure 3: Sagittal cut of superior incisors with ARR (A
and B) and without ARR (C): showing sound root area
(A), apical area with irregular reabsorption (B) and api-
cal area with simulated regular reabsorption (C).

After contouring each region of the root and the
reference scale, the “"measure” tool for measuring the
delineated area was used. From the measurements of
the area provided by the Image J software, the reference
scale was used to determine, in millimeters, each one of
the root areas.?

Total root area was determined by the sum of the
sound root area and the apical area of the incisors with
irregular resorption (green area + red area in figure 4A)
and with simulated regular resorption (green area +
yellow area in figure 4B).

Statistical analysis

Intra and interexaminer reliability was analyzed by
the determination of the intraclass correlation coefficient
(ICC), which was calculated through the values of the
sound root area and the apical area of 15 randomly
chosen incisors measured twice by both the examiners
with a 15-day interval, being that for the interexaminer
evaluations the second measurements of each examiner
were used.

HU rev. 2019; 45(3):237-243. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.28678
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AR line

‘ CR line

EC line

4mm?

A

4mm?

B

Figure 4: Sagittal section of maxillary incisors with irregular ARR (a) and simulated regular root resorp-
tion (b), demonstrating the horizontal lines (AR and CR), the 2mm x2mm reference square, the sound root area in gre-
en, the apical area with irregular resorption in red, and the apical area with simulated regular resorption in vyellow.

The normality of variables was assessed through
the Shapiro-Wilk’s test. The comparison of the values
of the sound root area, apical area, and total root area
between the incisors with irregular ARR and simulated
regular ARR was performed with the Student’s t test
for paired samples. Statistical analysis used a level of
significance of a=0.05 and the data were processed with
the SPSS Statistics 17.0.0 software (SPSS, Chicago, IL,
USA).

RESULTS

The intra and interexaminer agreement tests for
the variables exhibited excellent agreement (all above
0.9).25

Table 1 shows the values of the normality test of
the sound root area, apical area, and total area for the
incisors with irregular ARR and simulated regular ARR,
where all variables exhibited normal distribution.

Table 1: Normality test of the variables under study.

Incisors with irregular Incisors with simulated

ARR regular ARR

Test* P Test* P
Sound root area 0.980 0.952 0.977 0.912
Apical area 0.950 0.424 0.952 0.452
Total root area 0.985 0.987 0.970 0.792

*Shapiro-Wilk test

Table 2: Mean values of the evaluated areas of the incisors with simulated regular and irregular apical root

resorption and the comparison between them.

Incisors with irregular Incisors with simulated

ARR regular ARR Paried t
Mean Mean test
D D
(mm?) > (mm?) >
Sound root area 62.11 14.63 62.62 13.88 0.837
Apical area 4.51 2.08 6.05 2.97 <.001
Total root area 66.62 14.78 68.68 14.63 0.435
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The sound root area (between the lines EC and CR),
the apical area (between the lines CR and AR), and the
total root area of the incisors with irregular ARR and
simulated regular ARR are described in table 2.

The sound root area did not show significant
difference (p=0.837) between incisors with irregular
ARR and simulated regular ARR, confirming the
structural similarity of the roots when the area affected
by irregular root resorption was not considered.

The apical area of the incisors with irregular ARR
was significantly smaller than that of the incisors with
simulated regular ARR (p<0.001). However, incisors
with irregular ARR and simulated regular ARR did not
show significant difference between their total root
areas (p=0.435).

DISCUSSION

Apical root resorption is a frequent, undesired side
effect of orthodontic treatment, 32 affecting particularly
the maxillary incisors in that these teeth present single,
thin, cone-shaped roots, which transmit the orthodontic
force directly to the tooth apex.%13:2:26

Despite not being considered as normal, a 3mm
reduction in root length during orthodontic treatment
was considered as biologically acceptable by Phillips.®
Periapical radiographs are routinely used for diagnosis
and follow-up of possible resorption lesions. In the
present study, incisors with irregular ARR showed a
mean reduction of 1.35mm in root length when the most
apical point of the root was considered.

Since root resorption occurs in an irregular manner
in 92.7% of the incisors,?* affecting the lingual and
labial surfaces in different degrees, two-dimensional
radiographic examinations are not capable of
demonstrating the real extension of the lesion because
of the superimposition of the root structure in the
labial-lingual direction.?”:122¢4 According to Campos et
al24, approximately 11.6% of the root length may be
compromised by apical root resorption not diagnosed by
two-dimensional radiographic techniques.

In the present study, regular resorption was
simulated in the incisors without ARR at the same height
of the most apical point of the incisors with irregular
ARR (point AR). Point AR was chosen to determine the
height of the simulated regular ARR because this point
represents the most apical point of the lesion detectable
by the two-dimensional radiographic technique such as
the periapical radiograph.

The comparison between the roots of the incisors
with irregular root resorption and without root
resorption was possible due to the similar morphological
structure presented by the two roots of each individual
in the initial periapical examination. This characteristic
was confirmed by the absence of significant difference
(0.51mm2, p=0.837) between the sound root areas of

the incisors with irregular ARR and simulated regular
ARR.

Absence of symptomatology related to root
resorption makes its diagnosis to be associated
with routine radiographic examinations therefore
periapical radiographic is indicated.%!12 However, the
bidimensional radiographic images do not show speficity
for the diagnosis of RRA injuries; in other words, they
can present false-negative results associated to the
overlapping of images.?®'224 Thus, accurate diagnosis of
the presence and extent of the lesion of root resorption
is only possible through three-dimensional radiographic
examination such as the computed tomography.t%2° In
this study, CBCT scans of the central sagittal section
of the roots were evaluated, demonstrating a different
perspective of the structures not visualized in periapical
radiographs.

The quantification of the reduction of root length has
limited clinical significance in that it is more important
to determine the reduction of the surface area of the
root and the consequent decrease of periodontal
support.® The relationship between root shortening and
loss of periodontal support has been little addressed
in the literature. Kalkwarf et al®® reported that a root
shortening of 8mm corresponds to a reduction of 50%
of the periodontal support.

The conical format of the roots ensures that the
reduction of root length from the apex does not exhibit
a linear relationship with the reduction of root area and,
consequently, with the reduction of periodontal support,
because the transverse section of the root increases
in an apical to cervical direction. This characteristic,
associated with the morphological variability of the
roots, makes it difficult to determine such relationship.

The results obtained in this study demonstrated
a significant difference in the apical area between
the incisors with irregular ARR and simulated regular
ARR. This result suggests that, by considering only
the resorbed root area shown in the sagittal cut of the
maxillary incisors, an irregular ARR affects significantly
more root structure than the regular ARR with the
same apical limit in similar root structures. However,
there was no significant difference between the total
root areas of the incisors with irregular ARR and the
incisors with simulated regular ARR, indicating that the
root structure affected by irregular ARR, in relation to
the simulated regular ARR, did not affect significantly
the total root area of the upper incisors in the sagittal
cuts. Thus, the underestimation of the longitudinal
extension of irregular apical root resorption lesions
associated with two-dimensional radiographic methods
did not have significant influence on the total root
area of the tooth. Therefore it seems reasonable that
the periapical radiography is indicated for the periodic
control of the condition of the incisors during orthodontic
treatment, since its diagnostic limitation is overcome by
its advantages in terms of exam complexity, cost and
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radiation dose.

CONCLUSION

Although the apical root area of the incisors with
irregular root resorption was significantly smaller than
the area of the incisors with simulated regular root
resorption, there was no significant difference between
total root areas in both conditions.
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Avaliacao biomecanica da angulacao dos implantes pos-
teriores nas reabilitacoes totais implantossuportadas em
mandibula através de método de elementos finitos

Biomechanical evaluation of hindraft implant anglulation in total implant-su-
pported mandible rehabilitations through finite element method

RESUMO

Introdugdo: Como uma opgao de tratamento ao edentulismo mandibular foi desenvolvido o conceito All-on-4®, uma
técnica de ancoragem com a instalagdo de quatro implantes distribuidos na regido anterior da mandibula edéntula
para uma reabilitagdo total implantossuportada. Objetivo: Neste estudo, analisamos pelo método de elementos finitos
o comportamento biomecénico dos implantes e tecidos 6sseos. Material e métodos: Foram utilizados 3 modelos
tridimensionais computadorizados, cada um com 4 implantes hexdgono externo 3,75x13mm na regido interforames
mentuais, os implantes anteriores mantidos na posigdo axial e a variagdo ocorreu nos implantes posteriores: grupo 1,
implantes posteriores retos; grupo 2, implantes posteriores com inclinagdo em 17° e grupo 3, com implantes posteriores
inclinados em 30°. Uma carga axial de 150N foi aplicada nos molares e de 100N nos pré-molares bilateralmente.
Resultados: Apds andlises evidenciou-se que nos grupos 17° (13,68Mpa, 34,76Mpa e 14,36Mpa para as tensdes de
tragdo, compressdo e cisalhamento respectivamente) e 30° (14,26Mpa, 23,14Mpa e 10,31Mpa para as tensdes de
tragdo, compressdo e cisalhamento respectivamente) apresentaram menores picos de tens@o no osso. O mesmo padrdo
de distribuigdo de tensdes foi observado para os implantes, com redugdo quando inclinamos os implantes distais.
Conclusao: Os resultados mostraram que a angulagdo dos implantes favoreceu a distribuigdo das tensdes no osso e
implantes, interferindo positivamente na performance biomecénica das reabilitagdes totais implantossuportadas em

mandibulas edéntulas, considerando que no grupo dos implantes retos os valores das tenses foram maiores.

Palavras-chaves: Implantacdo Dentdria; Mandibula; Reabilitacio Bucal.

ABSTRACT

Introduction: As a treatment option for mandibular edentulism, the All-on-4® concept was developed, an anchoring
technique with the installation of four implants distributed in the anterior region of the edentulous mandible for total
implant-supported rehabilitation. Objective: In this study, we analyzed by the finite element method the biomechanical
behavior of implants and bone tissues. Material and methods: Three computerized three-dimensional models were
used, each with 4 external hexagon 3.75x13mm implants in the mental interforam region, the anterior implants
kept in the axial position and the variation occurred in the posterior implants: group 1, straight posterior implants;
group 2, posterior implants inclined at 17° and group 3, posterior implants inclined at 30°. An axial load of 150 N
was applied to the molars and 100 N to the premolars bilaterally. Results: After analysis, it was found that in the
17° (13.68Mpa, 34.76Mpa and 14.36Mpa groups for tensile, compressive and shear stresses respectively) and 30 °
(14.26Mpa, 23.14Mpa and 10.31Mpa for tensile, compressive and shear stresses respectively) presented lower stress
peaks in the bone. The same pattern of stress distribution was observed for the implants, with reduction when the
distal implants were tilted. Conclusion: The results showed that the angulation of the implants favored the distribution
of stresses in the bone and implants, positively interfering in the biomechanical performance of the total implant-
supported rehabilitations in edentulous jaws, considering that in the group of straight implants the stress values were

higher.

Key-words: Dental Implantation; Mandible; Mouth Rehabilitation.
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INTRODUCAO

Um dos limites e desafios das reabilitacbes em
mandibulas edéntulas com implantes osseointegraveis
e com severa reabsorcdo dssea estd relacionado com
a quantidade dssea na regido posterior aos forames
mentuais em mandibulas atréficas, dificultando a sua
reabilitacdo.! A aceitabilidade por parte do paciente
€ maior quanto menos invasivo, menos dispendioso
financeiramente e mais rapido for o procedimento,
justificando sua procura por técnicas que ndo necessitem
de enxertos ésseos e proporcionem fungdo imediata.

Como uma opgao de tratamento ao edentulismo
mandibular e como forma de simplificar o procedimento
cirirgico e protético, foi desenvolvido o conceito All-
on-4® (Nobel Biocare® - Gotemburgo, Suécia), a
reabilitacdo é baseada na técnica de ancoragem com
a instalacdo de quatro implantes distribuidos na regido
anterior da mandibula entre os forames mentuais e
submetidos a carga imediata. Neste conceito, os dois
implantes anteriores sdo posicionados axialmente ao
rebordo alveolar e dois implantes posteriores inclinados
em 30-45° para o distal.2 Essa técnica permite a
utilizacdo de implantes posteriores mais longos
favorecendo a estabilidade primaria do implante, sem
interferir com o forame mentual ou nervo alveolar
inferior, além de aumentar a area de estabilidade
protética com a diminuigdo do cantilever, favorecendo
a biomecanica do sistema de reabilitacgdo mandibular
implantossuportada,® proporcionando aos pacientes um
tratamento menos invasivo, mais rapido e garantindo
melhor qualidade de vida.*

A técnica cirdrgica All-on-four mandibular
associada a carga imediata é uma alternativa viavel para
o tratamento de mandibulas atréficas,? sua utilizagdo
confere estabilidade a prétese inferior que normalmente
€ a maior queixa por portadores de proteses removiveis
associadas a rebordos atrésicos.>

Estudos longitudinais e acompanhamentos
clinicos de pacientes reabilitados pela técnica All-on-
four, tem demonstrado elevada taxa de sucesso,®’
entretanto ndo ha um consenso quanto a angulagéo dos
implantes dentarios, assim sendo, estudos biomecéanicos
para avaliar o comportamento de apenas 4 implantes
suportando uma reabilitacdo total sdo necessarios e
de grande importéancia clinica. Através destes estudos
observamos o comportamento das tensdes geradas
pelas forcas mastigatdrias no sistema protese-implante-
tecidos de suporte, na qual tensdes resultantes de
sobrecarga oclusal podem causar perda dssea marginal
e falha do implante,® assim como tensGes aumentadas
estdo relacionadas as falhas mecénicas da estrutura
protética.®

Com base na hipdtese de que, se aumentarmos
a angulacdo dos implantes posteriores em reabilitagdes
totais implantossuportadas em mandibulas podemos

alterar o comportamento biomecanico, o presente
trabalho teve como objetivo avaliar a influéncia da
angulacdo dos implantes posteriores no comportamento
biomecanico dos implantes e tecido O0sseo em
reabilitagGes totais implantossuportadas, através do
meétodo de elementos finitos.

MATERIAL E METODOS
Obtencao do modelo geomeétrico:
delineamento experimental

Foram confeccionados trés modelos
mandibulares edéntulos com base em imagens de
tomografias computadorizada de feixe conico (Sistema
de Imagem 3D Cone Beam i-CAT; Imagiologia Sciences
International). O modelo de osso foi construido por 0sso
medular envolto por osso cortical com a espessura de
2 mm, espessura média de osso cortical na mandibula,
com auxilio dos softwares Invesalius e SolidWorks 2016.
Cada modelo de mandibula recebeu quatro implantes
hexagono externo 3,75x13mm na regido entre os
forames mentuais, os implantes anteriores foram
mantidos na mesma posicdo em todos os grupos,
com variagdo da inclinacdo dos implantes posteriores,
implantes posteriores retos e paralelos aos implantes
anteriores (grupo 1); implantes posteriores inclinados
em 17° para distal em relagdo aos implantes anteriores
(grupo 2), e implantes posteriores inclinados em 30°
para a distal em relagdo aos implantes anteriores (grupo
3), constituindo assim os fatores de estudo desse
trabalho figura 1.

Todos os trés modelos foram compostos com
uma protese total fixa implantossuportada com barra
metalica e dentogengival em acrilico sobre compontentes
protéticos do tipo mini-pilares, o cantilever no grupo
reto de 20mm; no grupo 17° de 15mm, e no grupo 30°
de 10mm.

a9 ) $8900mem)
— " — - 1) B " un i
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Figura 1: Modelo CAD tridimensional em vista frontal e lateral
dos grupos de implantes reto (a/a’), 17° (b/b’) e 30° graus
(c/c’).
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Tabela 1: Propriedades mecanicas das estruturas que compdem os modelos.

Estruturas Mddulo de Young (E) Médulo de elasticidade (Gpa) Coeficiente de
Poisson
Osso Cortical Ex 12,600 Gxy 4,850 Oxy 0,3
Ey 12,600 Gyz 5,700 dyz 0,39
Ez 19,400 Gxz 5,700 Oxz 0,39
Osso Trabecular Ex 1,150 Gxy 6,800 Oxy 0,001
Ey 2,100 Gyz 4,340 dyz 0,32
Ez 1,150 Gxz 6,800 Oxz 0,05
Titanio (Implante e 104,000 38,800 0,34
Conexdes Protéticas)
Acrilico 1960 24 0,35

A andlise por elementos finitos (AEF) foi
utilizada para determinar os valores de tensdo de tragdo
(omax), compressdo (omin) e cisalhamento (T) para o
tecido osséo (osso cortical e medular) e os valores de
deformagdo maxima (emax) e da tensdo de von Mises
(ovM) para os implantes.

Analise numérica pelo método dos elementos
finitos

Os trés modelos foram exportados para o
programa de analise matematica de elementos finitos
Ansys Workbench; versdao 14 (Swanson Analysis
Inc., Houston, PA, EUA) para anadlise biomecanica.
As propriedades biomecanicas da protese, pilares
protéticos, parafusos, implantes foram consideradas
como sendo isotrépicos, homogéneos e linearmente
elasticos e o osso cortical e medular foram considerados
anisotrépicos (tabela 1). Na andlise, foi gerada uma
malha de elementos finitos usando 10-n6 de elementos
tetraédricos quadraticos com 3 graus de liberdade por
no.

Apés realizado a andlise de convergéncia
a 5%, o valor do tamanho da malha foi de 0,5mm,
conforme apresentadas nas figuras 3 e 4. Os modelos
apresentaram uma série de elementos que variaram de
398.307 a 408.997 e um numero de nés que variou de
695.501 a 713.432 (tabela 2). As condigdes de contorno
foram definidas mediante a fixacdo da distancia nas
superficies externas mesial e distal do segmento ésseo
em todas as diregdes dos eixos cartesianos (x, y e z).

Posteriormente uma carga oclusal foi utilizada
de 150N divididos em 8 pontos de aplicagao nos molares
e de 100N em cada pré-molar bilateralmente, simulando
uma forga mastigatéria normal em um primeiro molar

Tabela 2: NUmero de elementos e nds.

Grupo Elementos Noés
Reto 398 307 695 501

17 graus 399 090 697 098

30 graus 408 997 713 432

HU rev. 2019; 45(3): 244-253. DOI:

inferior (figura 2), como realizado no estudo de Naini et
al®. Os valores de tensao de tragdo (o0™¥), compressao
(omn) e cisalhamento (T) para o tecido 6sseo cortical
e medular e a tensdo equivalente de von Mises (o)
e deformagdo maxima (gm) para os implantes foram
obtidos para a comparagdo numérica e codificada por
cores entre os grupos de todos os modelos.

Os resultados foram registrados, avaliados
e comparados grafica e numericamente para anadlise
qualitativa e quantitativa, a fim de obter um melhor
entendimento da situagdo analisada. Os diferentes
materiais foram analisados por critérios distintos devido
as caracteristicas inerentes de cada material e seu
comportamento.

O critério de Mohr-Coulomb foi utilizado para
quantificar, a nivel estrutural, o risco ao dano e foi
selecionado por considerar a diferenga no impacto das
tensdes de tracdo e compressdo num material fridvel
Ccomo 0 0SSO e seu impacto na geragdo do dano 6sseo.!!

A teoria do critério de Mohr Coulomb define que
um material fratura quando a combinagao das tensdes
principais se iguala ou excedem os limites de resisténcia.
O critério classico pode ser definido pela formula:

Dessa forma, o critério analisa o impacto das
tensdes de tracdo e sua relagdo com a resisténcia
a tracdo, bem como as tensdes de compressdo e sua
relagdo com a resisténcia a compressdo. Para facilitar
andlises comparativas, uma adaptacao foi realizada e
pode ser definida pela formula:

a- a.
! + 3 <1

O resisténcia a compressio

O resisténcia a tracio
Onde:
g, € a tensdo maxima principal,
o, a tensdo minima principal e
G resistancia @ t€NSE0 Maxima de fratura a compresséo e tragao.
Como referéncia, para o calculo pelo critério
a tensdo limite de escoamento a tracdo é de 82.8MPa

e a tensdo limite de escoamento a compressdo é de
133.6MPa, estabelecido por Bayraktar et al-''. Esses
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valores sao baseados no osso medular, uma vez que ndo
foram encontrados valores de referéncia, dentro de um
g1 O3
+ = OR
Olimite de escoamento a tragio  Olimite de escoamento a compressao

Onde:

og € o resultado,
o, € a tensdo méxima principal,
o, @ tens&o minima principal e

Tymie 8 teNsd@o maxima de escoamento & compressao e a tragdo.

mesmo estudo, para os indices do osso cortical. Porém,
por serem materiais similares, os valores provavelmente
terdo proporgcdo semelhante.

Os componentes de titanio foram analisados
segundo o critério de von Misses, devido as caracteristicas
ducteis do titanio e esse critério ser indicado para analise
de metais ducteis. Como referéncia de analise para os
implantes, foram utilizados o limite de escoamento do
titanio grau 4 de 550Mpa, estabelecido por Matweb.!2

RESULTADOS
Osso Cortical

Os resultados obtidos das analises de tensdes
e deformagbes no osso cortical a partir da avaliacdo
quantitativa sdo apresentados na tabela 3.

Observa-se, em relagdo a tragdo, que 0s grupos
17 e 30 graus apresentaram os menores valores de
tracdo em comparagdo ao grupo reto (G17° tracdo=
13,68MPa e G30° tracdo= 14,26MPa GR tracdo= 22,
38MPa). O menor pico de tensdo de tragao foi observado
no grupo 17 graus.

Nos valores obtidos para compressdo, o
grupo 30 graus apresentou os menores valores, e; os
grupos 17 e 30 graus também apresentaram menores
valores de compressdo em comparagdo ao grupo reto
(G30°compressao= 23,14MPa; Gl7°compressdo=

34,76MPa e GR compressao= 55,25MPa). O menor pico
de tensdo de compressao foi no grupo 30 graus.

Resultado semelhante foi obtido para
cisalhamento, na qual o grupo 30 graus apresentou
menores valores, seguido do grupo de 17 graus. Ambos
tiveram menores resultados quando comparados ao
grupo reto (G30°= 10,31MPa; G17°= 14,36MPa e GR=
28,31MPa). O menor pico de tensao de cisalhamento foi
no grupo 30°. A figura 2, representa o mapa de tensdo
de cisalhamento no osso cortical com diferentes tons
de concentragao de tensao no osso cortical para os
diferentes grupos.

No entanto, dos valores obtidos para
deformagdo, o grupo reto apresentou menor valor
(GR= 0,00011pstrain), seguido do grupo 30 graus
(G30°= 0,00091pstrain) e grupo 17 graus (G17°=
0,00095pstrain). O menor pico de tensao de deformagao
foi no grupo reto, porém entre os grupos 17 e 30 graus
nao houve uma diferenga significativa. O mapa de tensdo
de deformagdo no osso cortical se encontram na figura
3.
tensbes e

Osso medular: analise das

deformacoes

Os valores obtidos para as analises das tensdes
e deformagdes no osso medular a partir da avaliagdo
quantitativa estdo apresentados na tabela 4.
Apresentando uma variagdo de 1,67 a 4,16Mpa, para
os valores de tensdo a tragdo no osso medular, nota-se
que o grupo 17 graus apresentou o menor valor (G17°=
1,67MPa), seguido do grupo 30 graus (G30°= 2,34MPa).
Ambos tiveram menores valores em comparagdo ao
grupo reto (GR= 4,16MPa). O menor pico de tragao foi
do grupo 17 graus.

Em relagdo a Compressao, os valores variaram
de 1,53 a 6,49MPa. O grupo 30 graus apresentou o
menor valor (G30°= 1,53MPa), seguido do grupo 17°

Tabela 3: Andlise das tensdes e deformagdes no osso cortical nos diferentes grupos.

Grupo Osso Cortical
Tragao (MPa) Compressao (MPa) Cisalhamento (MPa) Deformacdo (pstrain)
Reto 22,38 55,25 28,31 0,00011
17 graus 13,68 34,76 14,36 0,00095
30 graus 14,26 23,14 10,31 0,00091

Tabela 4: Valores obtidos para osso medular a partir das analises de tensGes e deformagdes.

Grupo Osso Medular
Tragdo (MPa) Compressao (MPa) Cisalhamento (MPa) Deformacdo (ustrain)
Reto 4,16 6,49 3,32 0,0212
17 graus 1,67 1,78 0,98 0,0012
30 graus 2,34 1,53 1,04 0,0013
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Figura 2: Mapa de tensdo de cisalhamento no osso cortical dos grupos reto (A), 17° (B) e 30° (C).
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Figura 3: Mapa de tensdo de deformagdo no osso cortical do grupo reto (A), 17° (B) e 30° (C).
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Figura 4: Mapa de tensdo de cisalhamento no osso medular do grupo reto (A), 17° (B) e 30° (C).
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Figura 5: Mapa de tensdo de deformagdo do osso medular no grupo reto (A), 17° (B) e 30° (C).

Figura 6: Mapa de tensdo dos implantes dentéarios no grupo reto (A), 17° (B) e 30° (C).
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Figura 7: Mapa de tensdo de deformagdo dos implantes no grupo reto (A), 17° (B) e 30° (C).

(G17°= 1,78MPa), e, ambos tiveram menores valores
em relagdo ao grupo reto (GR= 6,49MPa). O menor pico
de compressdo foi do grupo 30 graus.

Assim como nos resultados obtidos para tragdo,
0 grupo 17 graus também apresentou menor valores
de resposta ao cisalhamento (G17°= 0,98MPa) e a
para deformacdao (GR17°= 0,0012pustrain). Seguidos
pelo grupo 30 graus (G30°= 1,04MPa e GR30°=
0,0013pstrain) e o grupo reto (GR=3,32MPa e GR=
0.0212pstrain). Nos mapas de tensdo de cisalhamento
(figura 4) e de deformacdo (figura 5), nota-se a diferenca
de tons de concentragdo de tensdo no osso medular para
0 grupo reto em relagao aos grupos 17 e 30 graus.

Implantes dentarios: andlise das tensdes e
deformacdes

Os resultados obtidos nas analises de tensOes
e deformacgbdes para cada implante nos grupos reto,
17 e 30 graus, estdo apresentados nas tabelas 5 e 6
respectivamente. Dado que os implantes 1 e 4 sao
os implantes posteriores e os implantes 2 e 3 sdao os
implantes anteriores. Os valores de tensdo em von
Mises variaram de 22,91Mpa (Implante 2= G179°) a
113,83Mpa (Implante 1= GR) enquanto que os valores
de tensdo de deformagao variaram de 0,00022pstrain
(Implante 2= G17°) a 0,00065ustrain (Implante 4=
G179).

Observa-se nas figura 6, uma sutil variacao do

gradiente de cores em fungdo da concentracdo de tensdo
nos implantes dentarios para os diferentes grupos. O
mesmo acontece figura 7, que mostram a concentragao
de deformagdo nos implantes dentarios nos trés grupos.

DISCUSSAO

A andlise de elementos finitos é uma
importante ferramenta para analise de tensdo de
tracdo, compressao, cisalhamento e deformacdao no
0sso e tensdo dos implantes, clinicamente dificeis
de se obter através de experimentos in vivo. Através
desta metodologia podemos analisar separadamente
0 comportamento das estruturas envolvidas numa
reabilitacdo implantossuportada, além disto, esta
metodologia nos indica um parametro para comparagdo
clinica e elaboracdo de protocolos de recomendacdo
biomecanica.

Neste estudo, a viabilidade dos implantes
inclinados para reabilitagdes totais implantossuportadas
demonstrou-se possivel, uma vez que as magnitudes de
tensdo estiveram dentro do limite de resisténcia do tecido
dsseo e titanio. Fato também relatado por Carvalho,!?
na qual avaliou a influéncia da angulagdo dos implantes
posteriores em reabilitagdes implantossuportadas
na distribuicdo das tensOes através da analise de
elementos finitos tridimensional. Além disso, estudos
clinicos relatam altas taxas de sucesso nas reabilitagdes
em mandibulas edéntulas com a técnica All-on-four.1/14-17

Tabela 5: Analise das tensGes dos implantes nos diferentes grupos.

Grupo Implante 1 Implante 2 Implante 3 Implante 4
Tensdo von Mises (MPa) Tensao von Mises (MPa) Tensdo von Mises (MPa) Tensdo von Mises (MPa)
Reto 113,83 61,84 63,46 71,35
17 graus 52,36 22,91 48,91 72,05
30 graus 52,52 24,23 23,48 70,02
Tabela 6: Anélise das deformagdes dos implantes nos diferentes grupos.
Grupo Implante 1 Implante 2 Implante 3 Implante 4
Deformacgdo (pstrain) Deformacgdo (pstrain)  Deformagado (ustrain) Deformacgdo (pstrain)

Reto 0,00056 0,00030 0,00031 0,00035
17 graus 0,00047 0,00020 0,00044 0,00065
30 graus 0,00063 0,00022 0,00021 0,00047
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Existe uma grande diversidade de metodologias
empregadas no intuito de avaliar a biomecanica das
proteses suportadas por implantes inclinados, o que
dificulta a comparacdo dos resultados obtidos de forma
direta.

No estudo de Malo et al?, iniciaram uma série de
estudos sobre implantes seguindo o conceito All-on-four,
técnica cirurgica na qual os dois implantes anteriores
sdo axiais e dois implantes posteriores sdo inclinados.
Os implantes posteriores imediatamente anteriores aos
forames mentuais foram inclinados para distal, com uma
angulacdo proxima a 30° em relacdo ao plano oclusal.
Este estudo serviu de referéncia cientifica para a escolha
de apenas 4 implantes e a angulagdao maxima de 30° do
presente estudo, sugerindo que a técnica de 4 implantes
pode ser utilizada em mandibulas com alto indice de
sucesso.

Em 2011, pelo método dos elementos finitos,
Fazi et al'® analisaram seis diferentes configuragdes
de implantes instalados na regido entre os forames
mentuais, com o numero de implantes variando de 3
a 5 e os implantes distais inseridos tanto paralelo ao
implantes axiais ou inclinado distalmente por 17 ou
340, A configuragdo de trés implantes paralelos resultou
em maior tensdo enquanto quatro e cinco implantes
resultaram na distribuicdo de tensdes semelhantes.
Configuragdes com os implantes distais inclinados
resultaram em uma distribuicdo de tensGes mais
favoravel em todos os niveis sendo que nos inclinados
em 34° houve uma redugdo ainda mais favoravel de
tensGes no osso, protese e implantes. Confirmando
os resultados de Zampelis et al® e Bevilacqua et al*?,
indo de encontro com os resultados da nossa pesquisa,
na qual os valores de tensdo no osso cortical e osso
medular, nos grupos dos implantes inclinados em 17° e
30° foram menores em relagdo ao grupo com implantes
retos.

As técnicas de implantes inclinados baseiam-se
no aumento do poligono de sustentacdo e diminuicdo
do cantilever, podendo assim promover uma melhor
distribuicdo de carga ao conjunto osso — implante -, o
que foi observado em nosso estudo tanto para a analise
qualitativa quanto para a analise quantitativa, indo de
encontro com o estudo de Duyck et al®°.

O aumento da inclinagcdo de implantes ndo
prejudicou a distribuicdo de tensdes, como apresentado
por nosso trabalho e corroborado por Malhotra et al?!,
utilizando a metodologia de elementos finitos. E também,
de acordo com Fazi et al'®, a distribuicao das tensdes na
protese All-on-four resultou em uma reducgdo favoravel
de tensdes no 0sso, quando comparada a proteses com
implantes retos.

A anadlise do mapa de tensdo maxima principal
define o estudo para avaliar o osso cortical e medular,
permitindo determinar riscos locais de fadiga e possivel
fracasso do osso fisioldgico e de possivel reabsorgdao
Ossea. Esse critério tem sido sugerido para analise de

materiais fridveis como o 0ss0.22 Em nosso estudo,
observou-se maior concentragdo de tensdo no osso
cortical do que no osso medular para os grupos reto, 17°
e 30°. Quando comparamos os 3 grupos, observamos
que as maiores concentragdes de tensdes no 0sso
ocorreram na interface dos implantes posteriores, em
todos os grupos, o que também foi encontrado no estudo
de Kim et al®® e Anitua et al*.

Ainda em relagdo as tensbes transmitidas
ao 0sso, nossos resultados corroboram com outros
resultados encontrados na literatura, que apontam
elevada taxa de sobrevivéncia quando do uso dos
implantes angulados.?>%° Entretanto, é importante
considerar que mesmo com a magnitude de tensdes
maiores observadas no osso cortical, estes valores nao
ultrapassaram o limite de resisténcia do tecido dsseo,
assim a técnica apresenta viabilidade e; poderia ser
empregada; sob o ponto de vista biomecanico.

Nos mapas de tensdo de von Mises, em que
analisamos as tensdes nos implantes nos diferentes
grupos reto, 17° e 30°, os modelos sob cargas axiais
bilaterais simulando situagdes de cargas que ocorrem
durante a mastigagdo, e que os implantes foram
considerados osseointegrados. Observamos em nosso
estudo que as maiores concentragbes de tensdo
ocorreram na regido cervical dos implantes posteriores
e que a concentragdo nestes implantes foi maior em sua
porcdo disto-lingual, o que também foi observado no
estudo de Li X et al:*°. Essa concentragdo de tensdo foi
semelhante para os 3 grupos, possivelmente por ser a
regido de aplicagdo da carga.

Ainda em relagdo a tensdo de von Mises nos
implantes, podemos citar que a angulagao dos implantes
posteriores levou a redugdo das tensdes transmitidas aos
implantes anteriores axiais, semelhantes aos achados
do estudo de Naini et al°.

Quando realizados estudos clinicos
comparativos entre implantes inclinados e implantes
axiais, os resultados sdo bastante consensuais. Ao se
avaliar taxa de sobrevivéncia dos implantes e sucesso
das proteses ndo se observa diferenga significativa
entre os implantes inclinados e axiais e nem entre os
implantes da maxila e da mandibula.31-3¢ Esses achados
também foram observados em nosso estudo, em que a
diferenca da tensdo de deformacgdo nos implantes para
os diferentes grupos ndo foi significativa.

Inimeros trabalhos afirmaram que a técnica
de inclinar implantes pode ser utilizada para apoiar
proteses fixas até mesmo com carga imediata, sendo
considerada uma técnica com excelente progndstico,
preservando estruturas nobres, como nervos, evitando
o procedimento de enxerto 6sseo, além de ser similar ao
protocolo convencional e com mesma previsibilidade em
relacdo perda 6ssea marginal e sucesso dos implantes e
proteses, o que foi relato em varios estudos.7:17.3842 E
em comparagao a esses autores, o nosso estudo mostrou
que a angulacdo dos implantes posteriores levou a
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diminuicdo dos valores de tensdo ao osso e implantes,
que é um dos fatores de sucesso para longevidade das
proteses implantossuportadas.

A técnica All-on-four oferece vantagens como
a preservagao das estruturas nobres, tais como o nervo
alveolarinferior e plexo incisal, possibilitando a instalagdo
de implantes de maiores comprimentos e, como cita
Takahashi et al*3, o beneficio associado a redugdo do
cantilever distal, e a distribuicdo eficaz dos implantes na
mandibula, justificando os valores encontrados em nossa
pesquisa, na qual todos os valores de tensdo citados
tanto para o osso cortical e medular foram menores para
0s grupos com implantes angulados em 17° ou 30°,
quando comparados as tensdes do grupo reto, que foram
maiores, mostrando que tais resultados vao de encontro
com experiéncias clinicas de que inclinando os implantes
posteriores, diminuimos a extensdo do cantilever da
protese e assim melhoramos a distribuicdo das tensGes
aos componentes osso - implante - protese. E desta
forma reduzimos os riscos de fadiga e fraturas nas
reabilitagdes totais implantossuportadas, aumentando a
vida Util e o sucesso de tais reabilitacdes.

CONCLUSAO

Considerando metodologia proposta e as
limitagbes do estudo, foi possivel concluir que a
angulacdo dos implantes posteriores em 17 e 30 graus
favoreceu a distribuicdo das tensdes no osso e implantes,
interferindo positivamente na performance biomecéanica
das reabilitagdes totais implantossuportadas em
mandibulas edéntulas.
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Desenvolvimento e estabilidade de formulacao cosmeética
obtida com corante natural azul

Development and stability of cosmetic formulation obtained with natural
blue dye

RESUMO

Introdugdo: Dentre os corantes de fontes naturais disponiveis no mercado, os mais comuns s&o aquelas capazes de
conferir as cores vermelha, roxa, laranja e amarela, sendo a coloragdo azul relativamente escassa. A espécie Ravenala
madagascariensis, também conhecida como arvore dos viajantes, é uma planta oriunda da Ilha de Madagascar, Africa
do Sul, caracteristica por sementes recobertas por arilos fibrosos de coloragdo azul intensa. Objetivo: Descrever uma
metodologia capaz de extrair e incorporar os corantes azuis presentes nos arilos em uma formulagdo dermocosmética
estavel. Metodologia: Foi realizado screening com distintos liquidos extratores para a obtengdo do extrato dos arilos.
O extrato em ciclometicone foi incorporado em preparagdes cosméticas empregando-se as bases Polawax® e Cold
cream. Apds a avaliagdo dos aspectos sensoriais, a formulagdo preparada com Polawax foi direcionada para avaliagéo
de estabilidade acelerada (15 dias) de acordo com o protocolo definido pela ANVISA. Resultados: O melhor processo
extrativo foi obtido pela utilizagdo do ciclometicone, que é um excipiente compativel com o preparo de formulagdes
cosméticas. O produto contendo 1% do extrato dos arilos em ciclometicone, incorporado a base Polawax, foi avaliado
em relagdo as variaveis aspecto, cor (azul), odor, sensagdo ao tato e pH (5,5) e n&do apresentou alteragdes no ensaio
de estabilidade acelerado. Conclusdo: Com a metodologia apresentada, foi possivel extrair e preparar uma formulagéo

dermocosmeética estdvel com nova proposta de corante azul, aplicavel como excipiente para formulagdes.

Palavras-chaves: Corantes; Cosméticos; Arilos.

ABSTRACT

Introduction: Among the dyes from natural sources available in the market, the most common are those capable
of giving the colors red, purple, orange and yellow, being the blue coloration relatively scarce. The Ravenala
madagascariensis species, also known as the traveler’s tree, is a plant from Madagascar Island, South Africa,
characterized by seeds covered by intense blue colored fibrous aryls. Objective: To describe a methodology capable
of extracting and incorporating the blue dyes present in aryls in a stable dermocosmetic formulation. Methodology:
Screening with different extracting liquids was performed to obtain the extract of the arils. The cyclomethicone extract
was incorporated into cosmetic preparations using the Polawax® and Cold cream bases. After evaluation of sensory
aspects, the formulation prepared with Polawax was directed to accelerated stability evaluation (15 days) according
to the protocol defined by ANVISA. Results: The best extraction process was obtained by the use of cyclomethicone,
which is an excipient compatible with the preparation of cosmetic formulations. The product containing 1% of the
cyclomethicone aryl extract, incorporated into the Polawax base, was evaluated in relation to the variables appearance,
color (blue), odor, touch sensation and pH (5.5) and showed no changes in the stability test accelerated. Conclusion:
With the methodology presented, it was possible to extract and prepare a stable dermocosmetic formulation with new

blue dye proposal, applicable as an excipient for formulations.

Key-words: Coloring Agents; Cosmetics; Arils.
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INTRODUCAO

A industria cosmética desenvolve produtos cada
vez mais sofisticados, estimulando o desenvolvimento
de novos efeitos estéticos, como também de novas ma-
térias-primas mais funcionais.! A busca e utilizagdo de
moléculas de origem natural capazes de conferir cor aos
produtos de consumo humano tém se elevado, em fun-
cdo da preocupacdo dos consumidores com os possiveis
efeitos deletérios a salde, ocasionados por pigmentos
e corantes sintéticos. Assim, novos insumos de fontes
naturais sustentaveis e biodegradaveis apresentam van-
tagens por estarem fortemente associados a beneficios
a saulde.23 Dentre estes efeitos pode-se ressaltar suas
propriedades antioxidantes, efeitos anti-inflamatoérios e
na prevencao de doengas cronicas ndo-transmissiveis.?3

Dentre os corantes orgéanicos naturais comer-
cializados utilizados na fabricagdo de produtos para
consumo humano, temos disponiveis moléculas capa-
zes de conferir as cores vermelha, roxa (por exemplo,
as betalainas e antocianinas), laranja e amarela (por
exemplo, os carotenos, bixinas e curcumina). Entre-
tanto, nenhum destes proporciona a cor azul, que é de
ocorréncia relativamente rara na natureza.* O principal
pigmento azul é o indigo, que é extraido de plantas que
possuem um glicosideo do 3-hidroxiindol (sem cor).
Sua coloragdo azul é resultado de modificacdo quimi-
ca, que ocorre apos ser extraido, hidrolisado, oxidado e
dimerizado.5 Este corante tem baixa estabilidade a luz,

a altas temperaturas e as substancias acidas, perdendo
sua coloragdo caracteristica na presenca de SO, e acido
ascorbico.®

A espécie vegetal Ravenala madagascariensis é
nativa de Madagascar (Africa do Sul), com importantes
aplicacdes econOmicas e etnobotanicas.”® Esta espécie
tem sido amplamente cultivada nos trépicos, com gran-
de comercializacdo e adaptacgdo as regides do Brasil,
sendo seu cultivo exclusivamente ornamental. Apresen-
ta-se como uma palmeira com folhas dispostas como
coroa. Suas sementes sdo empregadas para a fabricagao
de alimentos em paises africanos e asiaticos. Existem
alguns relatos na literatura a respeito da aplicagdo etno-
farmacoldgica dos extratos de suas folhas para o trata-
mento de diabetes, céalculos renais e diarreia.”8?°

No interior da estrutura vegetal da R. madagas-
cariensis existe uma estrutura capsular que promove o
armazenamento das sementes da planta. Suas semen-
tes sao envoltas por estrutura fibrosa denominada arilo
(figura 1). Os arilos estdo relacionados a dispersdo das
sementes por animais e sdo compostos de elevados teo-
res de lipidios.1® Nesta espécie, em especial, os arilos
azuis despertam peculiar interesse, uma vez que a sua
coloragdo se mantém inalterada mesmo apo6s a morte
celular do vegetal, como relatado para a outra espécie
desta mesma familia, Strelitzia nicolai.l:2

A necessidade de inovagao no desenvolvimento
de pigmentos e corantes através de produtos de ori-
gem vegetal, que dispensem a cadeia de produgdo e o
envolvimento de reagentes toxicos ao meio ambiente,

Figura 1: Aspectos morfoldgicos das capsulas que contém as sementes recobertas pelos arilos azuis de Ravenala madagascariensis
e obtengdo de biomassa de corante. Em A, a foto retrata as capsulas secas que contém as sementes envoltas pelos arilos. Em B, o

resultado do processo de obtengdo de biomassa de corantes azuis apos extragdo/levigacdo com ciclometicone seguida de centrifu-

gagao.
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estimula a busca de novas moléculas a serem utilizadas
com esta finalidade.!3

Os arilos de R. madagascariensis foram empre-
gados como uma nova alternativa de baixo custo para
extragdo de pigmentos estaveis para aplicacdes dermo-
cosméticas. Neste contexto, o objetivo da presente pes-
quisa foi descrever metodologia capaz de extrair e in-
corporar o pigmento azul dos arilos em uma formulagdo
dermocosmética e testar sua estabilidade em relagdo
aos aspectos cor, odor, sensagao ao tato e pH.

MATERIAL E METODOS

A coleta do material vegetal se restringiu ape-
nas ao envoltdério capsular que contém as sementes en-
voltas pelos arilos, sem promover danos as plantas. Este
projeto foi cadastrado no SISBIO sob o niumero 49094.

As amostras utilizadas para este trabalho foram
de um exemplar residencial localizado no Bairro Aero-
porto, na cidade de Juiz de Fora - MG, em janeiro de
2015. Uma exsicata da planta foi preparada, identificada
e depositada no Herbario Leopoldo Krieger da Univer-
sidade Federal de Juiz de Fora (CESJ 6381). Os arilos
foram retirados manualmente das sementes e armaze-
nados a temperatura ambiente no Laboratério de Estru-
tura e Funcdo das Proteinas, no Instituto de Ciéncias
Bioldgicas da Universidade Federal de Juiz de Fora, onde
foram realizados os ensaios. As capsulas contendo as
sementes foram mecanicamente removidas para obten-
¢do das sementes contendo os arilos.

A biomassa de coloragao azul foi obtida a partir
do processo de levigagdo dos arilos de R. madagasca-
riensis (material de partida de 5 mg, que gera apro-
ximadamente 1 mg de biomassa) com o Ciclometicone
(silicone volatil de baixa viscosidade), Solugdo de Dode-
cilsulfato de Sédio a 10%(SDS), Solugdo Salina prepara-
da com fosfato (PBS, pH 7,4) e Hexano (puro), seguido
de sua centrifugacdo para separagao das camadas. O
procedimento gera uma camada de arilos resultantes,
seguido da camada de biomassa azul.

O preparo destas bases Polawax e Cold cream
foram adaptados de preparagdes descritas por Casteli
et al'* e Santos et al'>.A preparacdo foi planejada para
obtencdo de uma solugcdo contendo em torno de 1% do
agente corante. A biomassa produzida foi incorporada
em 100 mg das bases cosméticas previamente prepara-
das, sendo elas: uma preparacao de cera autoemulsio-
nante ndo idnica para emulsdo 6leo/agua, popularmente
denominada de Polawax® (Emulsdo O/A), e uma prepa-
racdo de emulsdo agua/dleo, popularmente conhecida
como Cold cream, composta de agua (contendo borato
de sbdio e conservantes/parabenos), cera de abelhas,
6leo mineral, monoestearato de glicerila, 6leo de amén-
doas, miristato de isopropila, polawax e ciclometicone,
mantendo o pH das formulagdes em 5,5.

Para a avaliacdo acelerada da estabilidade da
preparacao, foi empregado o guia de estabilidade de

produtos cosméticos preconizado pela ANVISA.1617 Devi-
do as caracteristicas sensoriais do produto, o estudo de
estabilidade foi realizado com o creme preparado com
base Polawax, contendo 1% do corante natural.

Conforme preconizado pelo guia, um pré-ensaio
foi conduzido a fim de se avaliar a qualidade do produto,
verificando a possibilidade de prosseguir com a formu-
lagdo no teste de estabilidade. Para isso, o mesmo foi
submetido a centrifugacao a 3000 rpm, por 30 minutos,
para avaliar a presenca de separacao de fase. Uma vez
que o sistema se manteve integro, o estudo pdde ser
iniciado.

As amostras foram acondicionadas em tubos de
polipropileno com capacidade para 15 mL. Cada tubo
recebeu 10 g de produto pronto (formulagdo). O produto
foi acondicionado de forma a garantir o head space (2/3
de espaco vazio para trocas gasosas), sendo submetidas
as distintas condigGes de analise: (I) estufa a 37°C %
2°C; (II) geladeira a 5°C £ 2°C; (III) exposicdo a luz; e
(IV) ciclos de 24h em descongelamento e congelamento,
em 40°C £ 2°C e -5°C £ 2°C.

O estudo de estabilidade acelerado foi conduzi-
do com amostras controles (sem corante e com coran-
te), armazenadas em ambiente arejado, ao abrigo da
luz, durante um periodo de 15 dias. Os parametros de
avaliacdo adotados no estudo de estabilidade do produto
em analise seguiram as metodologias recomendadas no
guia da ANVISA.1%17 O planejamento das analises execu-
tadas foi descrito na tabela 1.

As variaveis “sensacdo ao tato” e “odor” foram
avaliadas por trés analisadores (operadores) distintos.
Um medidor de pH de bancada (Tecnal PH-Meter TEC
2) foi empregado para mensurar as alteracdes de pH
em solugdes contendo 10% (p/v) das preparagoes
submetidas as distintas condigdes. Em relacdo a cor, foi
preparada com cada uma das amostras uma dispersdo de
1:1 (p/v) em agua destilada e o espectro de absorbancia
na faixa de comprimento de onda da luz visivel foi
escaneado em espectrofotometro (Spectramax 190 -
Molecular Device®).

RESULTADOS

Cada capsula que comporta os arilos produz
cerca de 6,23g de sementes, sendo que os arilos
correspondem a 15,85% desta massa. Esta proporgao
revela que conseguimos obter aproximadamente 1g de
arilos por capsula. Apods a levigacdo e centrifugacdo do
extrato, a biomassa que se encontrou disponivel para
a incorporacdo na base farmacéutica esta ilustrada na
figura 1B.

Diversos liquidos extratores foram empregados
para a levigagdo dos arilos na expectativa de extragdo do
corante para incorporagdo do mesmo em formulagdes.
Dentre estes, apenas o ciclometicone ndo apresentou
incompatibilidade com as bases cosméticas empregadas
(tabela 2).
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Tabela 1:
recomendagdes do guia da ANVISA.1617

Parametros de avaliados no estudo de estabilidade acelerado de cosméticos, de acordo com as

Metodologia

Observam-se visualmente as caracteristicas da amostra,
verificando se ocorreram modificagdes macroscopicas em
relacdo ao padrdo estabelecido.

Submete-se a amostra do produto em estudo, pura ou
diluida, a andlise de varredura por espectrofotometria na
regido do visivel e compara-se ao espectro de referéncia.
Variagdes na intensidade da banda (efeitos hipercrémico
e hipocromico) ou no comprimento de onda relativo a
absorcdo maxima - A max (efeitos batocrémico ou
hipsocrémico) indicam alteragdes na intensidade da
cor ou mesmo modificagdo de coloragao. Avalia-se uma
dispersdo 1:1 (p/v) em agua destilada.

Compara-se o odor/sensacao ao tato da amostra com a
do padrdo estabelecido.

Parametro Classificagao
Aspecto 1- Normal, sem alteragao;
2- Levemente separado, levemente
precipitado ou levemente turvo;
3- Separado, precipitado ou turvo.
Cor Avaliagdo espectrofotométrica
Odor/ 1- Normal, sem alteragdo;
Sensacado ao
tato 2- Levemente modificada;
3- Modificada;
4- Intensamente modificada.
pH De acordo com o padrdo

Utiliza-se o pHmetro e a determinacdo € medida pela
diferenga de potencial entre dois eletrodos imersos na
amostra em estudo. Para esta avaliagdo emprega-se uma
dispersdo aquosa a 10% (p/v).

Tabela 2: Liquidos extratores empregados para extracdo dos corantes azuis dos arilos de Ravenala

madagascariensis.

Extrator

Condicdao de extragao

Aspectos da solucao

Ciclometicone

Dodecilsulfato de sddio
(SDS)

Solugao salina-fosfato 0,0
(PBS)

Hexano

Solugdo a 10%

Puro Azul intenso

Azul intenso

1M pH 7,2 Azul intenso

Puro

Azul intenso

Por desconhecer a natureza quimica exata da
composigao do corante azul, o extrato foi incorporado
em duas bases farmacéuticas distintas, Polawax e Cold
cream, capazes de proporcionar a criagdo de emulsdes
com sistema de dispersao das fases de modo inverso. A
formulagdo a partir da base Polawax gera uma emulsao
de 6leo em &gua (privilegiando componentes aquosos),
enquanto a base Cold cream se trata de uma emulsao
do tipo &gua em dleo (ideal para incorporagdo de
moléculas de baixa polaridade). Foi possivel observar
que a dispersdo do corante ocorreu completamente em
ambas, sem nenhum tipo de resisténcia o que permite

concluir que o corante é aplicdvel em tipos distintos de
emulsdo A/O e O/A (figura 2).

O estudo de estabilidade preliminar aplica
extremas condigGes de temperatura a fim de acelerar
possiveis reagdes/alteragdes entre os componentes da
formulagdo, indicando assim a instabilidade do produto.
O teste foi conduzido por um periodo de quinze dias,
e em seguida submetido a analise dos parametros de
aspecto, cor, odor, sensagao ao tato e pH. Para dar
continuidade ao estudo de estabilidade, selecionou-se
apenas o produto preparado com a base Polawax, uma
vez que as caracteristicas sensoriais do Cold cream ndo
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ae——_ 158 ' ; " o
Figura 2: Aspecto visual da formulagéo de emulsdes contendo a
biomassa de corante azul. O extrato oriundo dos arilos de Rave-
nala madagascariensis levigado em ciclometicone foi incorpora-
do a distintas bases farmacéuticas. Em A, formulagdo preparada
em base Polawax e, em B, formulagdo preparada em Cold cream.

se apresentaram satisfatdrias, no lote piloto produzido.

A avaliagdo macroscépica do produto né&o
apontou nenhuma falha na estabilidade frente as
condigbes empregadas. A tabela 3 apresenta os
resultados da avaliacdo realizada, para os parametros
indicados pelo guia da ANVISA.

De acordo com os dados de triagem, o
produto apresentou estabilidade frente aos parametros
avaliados de caracterizagdo organoléptica e fisico-
quimica, mantendo a integridade fisica do produto. Para
complementar esta avaliagdo a alteracdo no parametro
de cor foi investigada por espectrofotometria. Os
resultados das avaliagbes espectrométricas dos
produtos prontos foram realizadoa e permitiu concluir
que nenhuma alteragdo no parametro cor ocorreu ao
longo do teste de avaliagdo espectrofotométrica.

DISCUSSAO

O crescimento do mercado mundial incentiva o
desenvolvimento de novas tecnologias e novas opgdes
de inovagdo. Nesse contexto, a coloragdo de alimentos
e cosméticos, utilizando fontes naturais, contendo
diferentes classes de corantes, ganhou importancia na

industria farmacéutica, quimica ou alimenticia.> 81920

Oriundo dos envoltdrios capsulares existentes
na Ravenala madagascariensis, o0s arilos azuis
despertam grande interesse tecnoldgico, no que tange
a extragdo dos corantes azuis para posterior aplicagao
em diversos campos da industria. Os dados obtidos
mostram que a incorporacao dos arilos em formulagdes
farmacéuticas propde a apresentagdo de um novo
excipiente sustentavel e biodegradavel.

De todos os extratores empregados sobre os
arilos na tentativa de extragdo dos compostos corantes,
o uso do ciclometicone, que apresenta um carater
hidrofébico, foi o mais promissor. O ciclometicone é
um excipiente utilizado em formulagSes cosméticas
sendo empregado como agente umectante, emoliente
e/ou agente para incrementar a viscosidade.?' Por
ser um extrator de baixa toxicidade,?! foi ideal para o
desenvolvimento de um procedimento simplificado com
excelente custo-beneficio no processo de extracdo dos
corantes em questao. Outros processos extrativos foram
descritos por Carpanez!® empregando liquidos extratores
agressivos (acidos, bases, solventes organicos) que sao
incompativeis com a incorporacdo em produtos para uso
humano.

O extrato em ciclometicone obtido a partir dos
arilos pode ser incorporado em bases farmacéuticas,
sendo a base composta por Polawax a que apresentou
caracteristicas sensoriais mais adequadas/promissoras.
A primeira etapa da avaliacdo de estabilidade é definida
pela avaliagdo macroscopica onde pobde-se observar
que houve completa dispersdo do corante extraido
pelo produto, sem problemas de homogeneizagdao. As
caracteristicas sensoriais de produtos cosméticos sdo
de grande importancia, pois ajudam a mensurar as
mudancgas que podem ocorrer até que o produto chegue
ao consumidor, podendo definir a aceitagdo do mesmo.
AlteracOes nessas caracteristicas podem ser promovidas
por processos diversos que provocam a desestabilizagdo
da formulagdo.®?? Nestes aspectos, a formulagdo
apresentada foi bem sucedida nos ensaios, ndo
apresentando alteragdes capazes de afetar o consumo

Tabela 3: Caracterizagdo organoléptica e fisico-quimica parcial, com os valores de pH de solugdes a 10% (p/v) da
formulagdo testada. Classificados em: normal (sem alteragdo); levemente modificado; modificado; e intensamente

modificado.
Ambiente

Parametro
Controle® Luz® Geladeira® Estufa® Ciclo®
Aspecto Normal Normal Normal Normal Normal
Cor Normal Normal Normal Normal Normal
Odor Normal Normal Normal Normal Normal
Sensagao ao tato Normal Normal Normal Normal Normal

pH 5,79 5,76 5,72 5,73 5,75

(1) Ambiente arejado, ao abrigo da luz; (2) Exposicdo a luz; (3) Geladeira a 5°C + 2°C; (4) Estufa a 37°C + 2°C e (5) Ciclos de
24h em congelamento e congelamento, em 40°C = 2°C e -5°C %+ 2°C.
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do produto ou potencialmente nocivas aos usuarios.

Em relagdo ao pH das formulagdes, ndo foram
observadas alteragdes relevantes sob as condigOes
experimentais testadas. Em todas as condigdes de
temperaturas e exposicdo a luz, evidenciou-se a
preservacao do produto formulado. As alteragdes de
pH em formulagGes farmacéuticas e cosméticas sdo
preocupantes, pois podem alterar toda a formulagao
desde o aspecto (mais ou menos viscoso) até a eficacia
do principio ativo utilizado, podendo, desta forma, nao
fornecer o resultado esperado, uma vez que alguns
ativos ndao apresentam estabilidade em determinados
pH e podem irritar a pele.!6:22:23

A avaliagdo preliminar de estabilidade nao
estima a vida de prateleira de um produto ou confere os
dados completos da estabilidade a respeito do mesmo.
Estes ensaios tém como objetivo triar as formulagGes
promissoras no desenvolvimento de novos insumos e
produtos.¢2223 Sendo assim, dentro dos parametros
avaliados, pode-se concluir que a incorporagdo do
extrato oriundo de Ravenala madagascariensis apresenta
potencial farmacotécnico, por apresentar resultados
satisfatdrios, sem alteracgdes significativas das amostras
expostas, quando comparadas com o grupo controle
com o corante e ndo submetido as condigdes extremas.

CONCLUSAO

O extrato de Ravenala madagascariensis se
apresentou viavel em bases farmacéuticas, sendo
extraido por um processo de levigacdo utilizando o
ciclometicone, que por ser um excipiente que ja compode
formulagdes  farmacéuticas, minimizou possiveis
problemas relacionados a incorporacdo de excipientes de
diferentes propriedades, além de otimizar a formulagao
a ser desenvolvida.

De acordo com o estudo preliminar de estabi-
lidade, o extrato se apresenta promissor para a incor-
poracdo em formas farmacéuticas. Porém, para que o
mesmo seja adequado para a utilizagdo pretendida, uma
sequéncia de testes sobre o mesmo ainda devem ser de-
senvolvidos de modo a caracteriza-lo e torna-lo adequa-
do para o uso como um novo excipiente farmacéutico
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Equilibrio postural de pacientes em hemodialise compara-
dos a individuos sem doenca renal crénica: estudo transver-
sal

Postural balance in hemodialysis patients compared to individuals without
chronic kidney disease: a cross-sectional study

RESUMO

Introdugdo: Pacientes com doenga renal cronica (DRC) em hemodidlise (HD) apresentam fatores que contribuem
para alteragdes no equilibrio postural, aumentando o risco de quedas. Objetivo: Comparar o equilibrio postural de
pacientes em HD com individuos sem DRC, bem como verificar os fatores associados a alteragbes do equilibrio postural
nesses pacientes. Material e métodos: Foi realizado estudo transversal que incluiu um grupo de pacientes com DRC
em Hemodialise (GH) (n= 39, 55,1 £ 7,7 anos, 53,8% do género masculino) e um grupo controle (GC) com individuos
sem DRC (n= 39, 55,3 £ 7,5 anos, 53,8% do género masculino). Os participantes foram submetidos a avaliagbes de
equilibrio postural (Mini Balance Evaluation Systems Test — Mini-BESTest), mobilidade funcional (Time Up and Go),
velocidade de marcha (Gait Speed Measured over 4m), forga muscular (preensdo palmar e teste de sentar e levantar
de 10 repetigbes) e qualidade de vida (36-Item Short Form Survey). Resultados: O GH apresentou pior equilibrio
postural avaliado pelo escore do Mini-BESTest [22 (3) vs. 24 (2); p<0,001] quando comparado ao GC. O equilibrio
postural nos pacientes em HD apresentou correlagdo significante com a velocidade de marcha (p= 0,381; p= 0,017)
e a forga muscular avaliada pelo teste de sentar e levantar (p= -0,358; p= 0,027). Na regress&o linear multipla foi
observada associagdo do equilibrio postural com a velocidade de marcha, sendo o coeficiente de determinagdo multiplo
de 0,291 e o coeficiente de determinagdo multiplo ajustado de 0,231. Conclusdo: Pacientes em HD apresentaram
pior equilibrio postural quando comparados a individuos sem DRC. O equilibrio postural foi associado a velocidade de

marcha nesses pacientes.

Palavras-chaves: Equilibrio Postural; Acidentes por Quedas; Didlise Renal; Insuficiéncia Renal Cronica.

ABSTRACT

Introduction: Patients with chronic kidney disease (CKD) undergoing hemodialysis (HD) show several factors that
contribute to postural balance impairment and higher risk of falls. Objective: To compare postural balance between HD
patients and subjects without CKD, and to evaluate the factors associated with impairment of postural balance in these
patients. Material and methods: A cross-sectional study was conducted, including a group of Hemodialysis patients
(HG) (n= 39, 55.1 + 7.7 years, 53.8% males) and a control group (CG) (n= 39, 55.3 £ 7.5 years, 53.8% male).
Participants were submitted to the following evaluations: postural balance (Mini Balance Evaluation Systems Test - Mini-
BESTest), functional mobility (Time Up and Go), gait speed (Gait Speed Measured over 4 m), muscle strength (handgrip
and sit-to-stand test), and quality of life (36-Item Short Form Survey questionnaire). Results: The HG showed worse
postural balance evaluated by Mini-BESTest score [22 (3) vs. 24 (2), p<0.001) when compared to CG. Postural balance
was significantly correlated with gait speed (p= 0.381, p= 0.017) and muscle strength evaluated by the sit-to-stand
test (p= -0.358, p<0.027). The linear regression showed an association between the postural balance and the gait
speed. The multiple R-squared was 0.291 and the adjusted R-squared was 0.231. Conclusion: In the present study,
HD patients showed worse postural balance when compared to the subjects without CKD. The postural balance was

associated with gait speed in these patients.

Key-words: Postural Balance; Accidental Falls; Renal Dialysis; Chronic Kidney Disease.
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INTRODUCAO

Pacientes com doenca renal cronica (DRC) em
hemodialise (HD) podem apresentar complicagGes
como miopatia urémica, distlrbios 6sseos e disfungdo
neuroldgica que, associados aos efeitos indesejaveis do
processo de dialise, ocasionam alteracées de integragdo
sensorial e controle da postura, comprometendo o
equilibrio postural.ls Estudos prévios confirmaram que
pacientes em HD apresentam pior equilibrio postural
quando comparados a um grupo controle.l24 Além
disso, uma Unica sessdo de HD foi capaz de alterar o
equilibrio postural dos pacientes, o que foi confirmado
em estudos que compararam o equilibrio antes e apds o
procedimento de dialise.3*

O comprometimento do equilibrio postural dos
pacientes em HD aumenta o risco de quedas e as
consequéncias inerentes a esse evento.?* As quedas sdo
comuns nesses pacientes e sua incidéncia varia entre
1,18 e 1,6 quedas/paciente-ano e esse é um importante
fator que aumenta os custos e a morbimortalidade
na DRC.¢ Além da alteragdo do equilibrio postural,
fatores como a presencga de doencas cardiovasculares e
diabetes mellitus, a sarcopenia, a baixa forga muscular,
a fragilidade e a salde mental prejudicada podem
aumentar o risco de queda nos pacientes com DRC.%8

Considerando a importancia da avaliagdo do
equilibrio postural nos pacientes em HD que apresentam
alto risco de quedas, escalas como a Performance-
Oriented Mobility Assessment (POMA),° a Short Physical
Performance Battery (SPPB) e a Berg Balance Scale
foram utilizadas em estudos prévios.®!2 Entretanto,
componentes do controle postural como verticalidade,
controle reativo da postura e influéncias cognitivas,
gue ndo sdo contemplados nessas escalas, devem ser
considerados na avaliagdo do equilibrio postural. Nesse
contexto, tem sido recomendada a utilizagdo do Mini
Balance Evaluation Systems Test (Mini-BESTest) que
avalia oito dos nove componentes relacionados com o
equilibrio e mensura tarefas que refletem melhor as
atividades de vida diaria.!?

O Mini-BESTest engloba testes ja consagrados na
literatura e foi validado com boa confiabilidade nos
pacientes em HD.!3'4 Apesar da sua ampla utilizagdo
em diferentes populagdes,*®> ainda ndo foi comparado o
equilibrio postural de pacientes em HD com um grupo
controle utilizando o Mini-BESTest.

Portanto, o objetivo primario deste estudo foi
comparar o equilibrio postural de pacientes em HD com
individuos sem DRC. O objetivo secundario foi avaliar
a associagdo do equilibrio postural com a mobilidade
funcional, a velocidade de marcha, a forga muscular e a
qualidade de vida nos individuos em hemodialise.

HU rev. 2019; 45(3):261-269. DOI

MATERIAL E METODOS

Foi realizado estudo transversal, desenvolvido
no periodo de dezembro de 2017 a fevereiro 2019. O
protocolo deste estudo seguiu os principios éticos da
Declaragdo de Helsinque e foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
(HU-UFJF) (protocolo n°® 2.458.176/2017). Todos os
participantes que concordaram em participar do estudo
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

A amostra foi selecionada por conveniéncia e dividida
em dois grupos: grupo hemodidlise (GH) - formado
por pacientes com DRC em HD, recrutados na Unidade
do Sistema Urinario do HU-UFJF (Juiz de Fora, Minas
Gerais, Brasil), no Centro de Tratamento de Doengas
Renais (Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil) e na Clinica
Pr6-Renal (Barbacena, Minas Gerais, Brasil); e grupo
controle (GC) - composto de individuos residentes na
comunidade, sendo recrutados os acompanhantes de
pacientes do HU-UFJF presentes nos Setores de Cirurgia
Ambulatorial, Nefrologia, Fisioterapia e Endoscopia.

No GH foram incluidos pacientes com idade entre 40
e 70 anos, em HD trés vezes por semana, totalizando 12
horas semanais, por um periodo minimo de trés meses.
Para o GC foram selecionados individuos sem DRC,
pareados por género, idade e nivel de atividade fisica
com os pacientes do GH.

Os critérios de exclusdo foram: indice de massa
corporal (IMC) maior ou igual a 30 kg/m2; presenga
de disturbios neuroldgicos, musculoesqueléticos e
osteoarticulares que pudessem afetar o desempenho
nos testes propostos (como acidente vascular cerebral,
amputagdo, etc.); déficits visuais ndo corrigidos;
alteragdes vestibulares ou psiquiatricas; uso de
dispositivo auxiliar de marcha; presenga de comorbidade
grave e instavel (angina instavel, insuficiéncia cardiaca
descompensada, histéria de infarto do miocardio nos
ultimos trés meses, pneumopatias graves, infecgdo
sistémica aguda); hospitalizacdo nos trés meses
anteriores a inclusdo no estudo; e incapacidade de
compreensdo dos métodos de avaliagdo utilizados.

As avaliagBes foram realizadas antes da segunda ou
terceira sessao de HD da semana ou agendadas em dia
ndo dialitico para o GH e em horario conveniente para
o GC. Todas as avaliagbes foram conduzidas por uma
equipe previamente treinada.

Inicialmente, o equilibrio postural foi avaliado pelo
Mini-BESTest, a mobilidade funcional pelo teste Timed
Up and Go (TUG) e a velocidade de marcha pelo Gait
Speed Measured over 4m (4MGS). Na sequéncia foi
mensurada a forca muscular de preensdo palmar por
dinamometria manual e dos membros inferiores pelo
teste de sentar e levantar de 10 repetigcdes. Por ultimo,
foi aplicado o questionario de qualidade de vida 36-Item
Short Form Survey (SF-36).
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Para os dois grupos foram coletados: idade, género,
raga, escolaridade, atividade profissional, renda familiar,
IMC, comorbidades, histéria prévia de quedas no ano
anterior, histérico de fraturas e nivel de atividade fisica
avaliado pelo Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ) - versdo curta.'® Foram registrados no GH
dados referentes a etiologia da DRC, tempo de HD e
0s seguintes parametros laboratoriais: indice de eficacia
da hemodialise (Kt/V), hemoglobina (g/dL), potéassio
(mEqg/L), foésforo (mEg/L), célcio (mg/dL), vitamina D
(ng/mL) e paratorménio (pg/mL). Todos os dados foram
coletados dos prontuarios ou por meio de entrevista. A
coleta de sangue para o exame laboratorial foi realizada
antes da segunda sessdo de HD do més.

Em relagdo ao equilibrio postural, foi aplicado o
Mini-BESTest que é composto de 14 tarefas organizadas
em quatro categorias: ajustes posturais antecipatorios,
controle postural reativo, orientagdo sensorial e marcha
dindmica. Seu escore maximo é de 28 pontos, sendo
que quanto maior o escore, melhor o desempenho no
teste.!317

O teste TUG foi utilizado para avaliar a mobilidade
funcional, no qual foi cronometrado o tempo em que o
participante saiu da posicao sentada de uma cadeira com
bragos, levantou, deambulou em velocidade habitual por
trés metros e retornou ao assento na mesma posicdo
inicial. Foram realizadas duas medidas, sendo registrado
0 menor tempo.*®

Para a velocidade de marcha com o teste
4MGS foi cronometrado o tempo em que o participante
caminhou com a velocidade usual por um espago
demarcado de oito metros, sendo desconsiderados dois
metros de aceleragao e dois metros de desaceleragdo. O
teste foi realizado duas vezes e a maior velocidade foi
considerada.?®

Para avaliar a forca muscular de preensdo
palmar foi utilizado um dinamometro de forga manual
(Saehan Corporation, 973, Yangdeok-Dong, Masan 630-
728, Korea). Apds o posicionamento recomendado, o
participante foi estimulado a realizar trés repeticGes
de preensdo palmar com o maximo de forca possivel,
sendo considerada a medida de maior valor.2%2! Para a
avaliacao da forca muscular de membros inferiores foi
utilizado o teste de sentar e levantar de 10 repeticdes,
em que foi registrado o tempo para o participante
realizar dez repeticdes consecutivas de levantar e sentar
de uma cadeira o mais rapido possivel.2.22

O questionario de qualidade de vida SF-36 é
composto por 36 itens que avaliam oito dimensdes
(capacidade funcional, estado geral de saude, vitalidade,
aspectos fisicos, aspectos sociais, aspectos emocionais,
dor e salde mental). Para cada dimensd&o foi obtido um
escore que variou de 0 a 100, sendo que quanto menor
0 escore, maior o comprometimento da qualidade de
vida.?

No calculo amostral, para um poder de 90% e um
alfa de 5%, considerando o escore médio e o desvio

padrdo do Mini-BESTest de pacientes em HD (21,7 +
6) e individuos da populagdo geral (25,9 + 4,7),14,24
foram necessarios 35 participantes por grupo.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para a avaliagdo
do padrdo de normalidade. Os dados foram expressos em
média + desvio padrdo, mediana (intervalo interquartil)
ou porcentagem, quando apropriado. As comparagoes
entre os grupos foram realizadas pelos testes t de
Student ndo pareado, Mann-Whitney ou Qui-quadrado.

No GH também foi realizada uma anadlise de
correlagdo entre o escore do Mini-BESTest com a
mobilidade funcional, a velocidade de marcha, a forga
muscular e a qualidade de vida pelos testes de Pearson
ou Spearman, quando apropriado. As varidveis que
apresentaram correlagdo estatisticamente significativa
(p<0,05) foram inseridas em um modelo de regressao
linear multipla como varidveis independentes, sendo
que o escore do Mini-BESTest foi inserido como variavel
dependente. Esse modelo foi ajustado para a idade.

O nivel de significancia considerado foi o valor de
p<0,05 e as anadlises foram realizadas no programa
Statistical Package for the Social Science (SPSS) versdo
22.0 (Chicago, USA).

RESULTADOS

Dos 315 pacientes avaliados para a elegibilidade no
estudo (n= 99 na Unidade do Sistema Urinario do HU-
UFJF, n= 117 no Centro de Tratamento de Doengas Renais
e n= 99 na Clinica Pr6-Renal), 276 foram excluidos (n=
84 na Unidade do Sistema Urinario do HU-UFJF, n= 110
no Centro de Tratamento de Doengas Renais e n= 82 na
Clinica Pr6-Renal) e 39 foram considerados para analise
no GH. Para a inclusdao dos 39 participantes do GC,
foram abordados 390 individuos, sendo excluidos 351
até o pareamento com os participantes do GH (figura 1).

Na comparacdo das caracteristicas demograficas
e clinicas entre os grupos, foi observada diferenca
estatisticamente significante para raga, escolaridade,
atividade profissional, renda familiar, IMC e presencga de
hipertensdo arterial e doenga cardiovascular. A etiologia
mais prevalente da DRC foi a hipertensdo arterial.
Os pacientes estavam bem dialisados e com niveis
adequados para a maioria dos parametros laboratoriais
(tabela 1).

O GH apresentou maior comprometimento do
equilibrio postural, avaliado pelo escore total e todas as
categorias do Mini-BESTest, quando comparado ao GC
(p<0,05). Além disso, os pacientes do GH apresentaram
pior desempenho no teste de velocidade de marcha,
menor forca muscular e redugdo em quatro dominios
do questionario de qualidade de vida SF-36 (capacidade
funcional, estado geral de salde, vitalidade e aspectos
fisicos) em relagdo ao GC (p<0,05) (tabela 2).

No GH o escore total do Mini-BESTest apresentou
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Pacientes atendidos
nas trés clinicas
(n = 468)

| Excluidos {n = 153):
- Inviabilidade do turno (n = 153)

Pacientes
avaliados para
elegibilidade
(n = 315}

Excluidos pela analise de prontudric efou
entrevista (n = 246):
- Idade =70 anas (n = 63)
- Idade <40 anas (n = 25)
- Doenca neurclogica (n = 24)
- Doenga osteomioarticular {n =19)
- <3 meses em didlise (n = 17)
- IMC =30 kg/m2 {n = 16)
. - Déaficit visual nao corrigido (n = 15)
Amputagia (n = 11)
Comarbidade grave ou instawvel {n = 10)
Hospitalizagiio <3 meses (n = 9)
- Uso de dispositivo auxiliar de marcha (n = 7)
- Ndo deambula {n = &)
- Alteracdo cognitiva (n = 5)
- Distarbio psiquiatrico (n = 5)
- Perda auditiva (n = 2)
- Alteracao vestibular (n = 2}
- Qutras {n = 5}
Pacientes
elegivais
(n= 69)
Excluidos (n = 30):
- Horario incompativel (n = 13)
- Recusou participar (n = 8)
- Hemoglobing <7g/dL (n = 3)
- Nan completou os testes [n= 3)
- Ferida que impedia realizar os testes (n = 2)
- Prassao arterial elevada (n = 1)

Grupo
hemadidlise
(n = 39)

Figura 1: fluxograma de selegdo da amostra.

correlagdo estatisticamente significativa com o 4MGS e
o teste de sentar e levantar de 10 repetigdes (tabela 3).
Na regressdo linear multipla foi observada associagéo
do equilibrio postural com a velocidade de marcha,
sendo o coeficiente de determinacdo multiplo de 0,291
e o coeficiente de determinacdo multiplo ajustado de
0,231 (tabela 4).

DISCUSSAO

O presente estudo parece ter sido o primeiro a
comparar o equilibrio postural, avaliado pelo Mini-
BESTest, de pacientes em HD com individuos sem DRC,
pareados por género, idade e nivel de atividade fisica.
Além disso, foi avaliada a associacdo do equilibrio com
a mobilidade funcional, a velocidade de marcha, a forga
muscular e a qualidade de vida nesses pacientes. Os
pacientes em HD apresentaram pior equilibrio postural
e o escore total do Mini-BESTest foi associado com a
velocidade de marcha.

Corroborando com dados presentes na literatura,
os pacientes do GH apresentaram maior prevaléncia de
hipertensdo arterial e doenga cardiovascular em relagéo
ao GC. O GH também apresentou menor atividade
profissional, o que impactou na diferenca observada

Individuos
abordados
(n = 390)
| Excluides {n = 18):
- Recusou participar (n = 18)
Individuos
avaliados para
elegibilidade
(n = 372)
Excluidos pela entrevista (n = 331):
- Idade =40 anos (n = 122)
- IMC =30 ka/m? (n = 63)
- Nio pareado pelo nivel de atividade fisica [n = 48)
- Nao pareado pela idade (n = 3a)
- Idade =70 anos {n = 23)
- Doenca osteornicarticular (n = 20)
- Nao pareado pele sexo (n = &)
- Doenca neurologica (n = 3)
- Doente renal crénico (n = 3)
- Alteracio vestibular (n = 3)
- Déficit visual ndo corrigido (n = 1)
Amputacdo (n = 1)
Hospitalizacio <3 meses (n = 1)
- Perda auditiva (n = 1}
Individuos
elegiveis
(n=41)
| Excluides {n = 2):
- Nao compreensao dos testes (n = 2)
Grupo
controle
(n=39)

na renda familiar entre os grupos. Além disso, a rotina
de tratamento e o quadro clinico dos pacientes em HD
parecem inviabilizar a pratica profissional. A diferenga
encontrada no IMC entre os grupos nao apresentou
relevancia clinica, considerando que nao foram incluidos
pacientes classificados como obesos, 0 que representaria
um fator comprometedor do equilibrio postural.?

Estudos prévios demonstraram que pacientes em
HD apresentam comprometimento de equilibrio postural
quando comparados a individuos saudaveis por meio da
posturografia,2* que é considerada padrdo ouro para
mensuragado do equilibrio poravaliar a oscilagdo das forcas
que controlam a postura.?® Entretanto, a posturografia é
um método de custo elevado e pouco utilizado na pratica
clinica, o que torna relevante a utilizacdo de testes com
maior aplicabilidade e viabilidade clinica, como o Mini-
BESTest. Segundo Sibley et al'?, esse teste permite
uma avaliagdo mais completa do equilibrio postural
por contemplar componentes que estdao associados
ao equilibrio e a manutencdo da postura. No presente
estudo, o GH apresentou pior escore total do Mini-BESTest
e nas suas quatro categorias, sugerindo alteracdo nos
diferentes componentes do equilibrio postural, o que vai
de encontro com os relatos observados na literatura,
apesar da distingdo dos métodos utilizados.

O comprometimento do equilibrio postural em
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos hemodialise e controle.

Variaveis Grupo hemodialise Grupo controle p-valor
(n =39) (n = 39)
Demograficas
Idade (anos), média £ DP 55,1+ 7,7 55,3+ 7,5 0,950
Género masculino, % 53,8 53,8 1
Racga 0,003
Negro, % 38,5 10,2
Branco, % 33,3 69,2
Pardo, % 28,2 20,6
Escolaridade (anos), mediana (IIQ) 4,0 (4,2) 8,0 (7,0) 0,015
Atividade profissional, % 15,4 46,1 0,003
Renda familiar (R$), mediana (1IQ) 1.908,0 (1.546,0) 2.385,0 (2.500,0) 0,035
Clinicas
IMC (kg/m?2), média + DP 24,2 + 3,8 25,8+ 2,9 0,041
Tabagismo, % 15,4 15,4 1
Etilismo, % 0 51 0,152
Comorbidades
Hipertensdo arterial, % 97,3 43,6 <0,001
Doenga cardiovascular, % 70,3 0 <0,001
Dislipidemia, % 18,9 25,6 0,482
Diabetes mellitus, % 18,9 15,4 0,683
Ansiedade, % 16,2 10,2 0,442
Outras, % 11,0 25,0 0,096
Historico de quedas, % 41,0 25,6 0,150
Histérico de fratura, % 7,8 2,6 0,305
Nivel de atividade fisica 1
Irregularmente ativo B, % 35,9 35,9
Ativo, % 28,2 28,2
Sedentario, % 20,6 20,6
Irregularmente ativo A, % 10,2 10,2
Muito ativo, % 5,1 51
Etiologia da doenga renal crénica
Hipertensdo arterial, % 64,9 - -
Glomerulopatia, % 12,9 - -
Diabetes mellitus, % 10,9 - -
Uropatia obstrutiva, % 7,8 - -
Indeterminada, % 3,5 - -
Tempo de dialise (anos), mediana 3,5(7,6) - -
(I1Q)
Laboratoriais
Kt/V, mediana (1IQ) 1,5 (0,4) - -
Hemoglobina (g/dL), média + DP 10,6 £ 1,8 - -
Potassio (mEg/L), média + DP 5,1+0,9 - -
Fésforo (mEg/L), mediana (IIQ) 5,0 (2,2) - -
Calcio (mg/dL), mediana (1IQ) 8,8 (0,9) - -
Vitamina D (ng/mL), média + DP* 34,0 £ 13,3 - -
Paratormonio (pg/mL), mediana (1IQ) 358,6 (572,0) - -

DP= desvio padrdo; IIQ= intervalo interquartil; IMC= indice de massa corporal; Kt/V= indice de eficacia da hemodialise. *n= 16
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Tabela 2: Resultados dos testes de avaliagdo fisica e qualidade de vida nos grupos hemodiélise e controle.

Variaveis Grupo hemodialise Grupo controle
(n= 39) (n= 39)
Mini-BESTest i
Escore total, mediana (IIQ) 22,0 (3,0) 24,0 (2,0)
Categorias
Ajustes posturais antecipatorios, mediana 5,0 (1,0) 6,0 (1,0)
(I1Q)
Controle postural reativo, mediana (IIQ) 4,0 (2,0) 5,0 (1,0)
Orientacdo sensorial, mediana (IIQ) 5,0 (0) 6,0 (1,0)
Marcha dinamica, mediana (IIQ) 8,0 (1,0) 8,0 (1,0)
Teste TUG (s), mediana (IIQ) 8,6 (2,1) 8,1 (1,6)
4MGS (m/s), média + DP 1,3+£0,2 1,4 £0,2
Forca de preensao palmar (Kgf), mediana (IIQ) 26,0 (10,0) 34,0 (17,0)
Sentar e levantar de 10 repeticOes (s), mediana (IIQ) 33,1 (9,6) 28,6 (7,1)
Questionario de qualidade de vida SF-36
Capacidade funcional, mediana (1IIQ) 65,0 (35,0) 90,0 (15,0)
Estado geral de saude, média + DP 52,1 + 20,6 70,3+ 17,9
Vitalidade, média + DP 57,7 £ 21,9 68,5 + 16,1
Aspectos fisicos, mediana (IIQ) 0 (50,0) 100,0 (25,0)
Aspectos sociais, mediana (IIQ) 75,0 (50,0) 75,0 (37,5)
Aspectos emocionais, mediana (IIQ) 33,3 (100,0) 33,3 (67,0)
Dor, mediana (IIQ) 62,0 (43,0) 72,0 (33,0)
Salude mental, média = DP 66,9 + 18,9 73,6 £ 16,7

DP= desvio padrdo; IIQ= intervalo interquartil; Mini-BESTest= Mini Balance Evaluation Systems Test; TUG= Timed Up and Go;
4MGS= Gait Speed Measured over 4 m; SF-36= 36-Item Short Form Survey.

Tabela 3: Resultados da correlagdao entre o escore do Mini-BESTest com a mobilidade funcional, a velocidade de
marcha, a forga muscular e a qualidade de vida para o grupo hemodidlise.

Variaveis p p-valor
Teste TUG -0,244 0,134
4MGS 0,381 0,017
Forca de preensao palmar 0,281 0,084
Teste de sentar e levantar de 10 repetigGes -0,358 0,027
Questionario de qualidade de vida SF-36
Capacidade funcional 0,296 0,067
Estado geral de salde -0,015 0,929
Vitalidade 0,248 0,128
Aspectos fisicos 0,164 0,319
Aspectos sociais 0,121 0,462
Aspectos emocionais 0,146 0,375
Dor -0,006 0,973
Saude mental 0,159 0,335

Mini-BESTest= Mini Balance Evaluation Systems Test; TUG= Timed Up and Go;, 4MGS= Gait Speed Measured over 4 m; SF-36=
36-Item Short Form Survey.
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Tabela 4: Resultados da regressao linear multipla com o escore do Mini-BESTest como variavel dependente.

Variaveis independentes Coeficiente p (IC) P
Idade 0,018 (-0,061; 0,097) 0,642
4MGS 3,450 (0,295; 6,604) 0,033
Sentar e levantar de 10 repeticdes -0,060 (-0,133; 0,012) 0,098

O Modelo incluiu variaveis significativamente correlacionadas com o escore do Mini-BESTest ajustado para a idade. Mini-BESTest=

Mini Balance Evaluation Systems Test; 4MGS= Gait Speed Measured over 4 m.

pacientes com DRC submetidos a HD também foi
confirmado por outros testes. Nesse sentido, Rossier et
al® observaram baixo escore na escala POMA avaliada
antes da sessdo de HD, sendo que esse escore apresentou
redugdo quando a escala foi aplicada apos a sessdo de
didlise. Wang et al'® realizaram um estudo longitudinal
de avaliagdo do equilibrio postural por meio da escala
SPPB com pacientes em HD e observaram declinio do
equilibrio apdés 12 e 36 meses de acompanhamento.
Também utilizando a escala SPPB, Reese et al¥
observaram que pacientes em HD apresentaram pior
equilibrio postural quando comparados a pacientes
nos estagios iniciais da DRC. Além dos estagios da
DRC avaliado pela taxa de filtragdo glomerular, esses
autores observaram que outros fatores também estdo
associados com o pior equilibrio postural nos pacientes
renais cronicos, como idade avangada, menores renda
e escolaridade, maior IMC, deficiéncia de vitamina D e
presenca de doenga cardiovascular.

Adicionalmente, a alteragdo do equilibrio postural
nos pacientes em HD estd associada com as complicagGes
da doenca e também ao préprio processo de didlise.
Dentre essas complicagdes se destacam a fraqueza e
fadiga muscular, a polineuropatia, os disturbios de
coordenagdo, a disfungdo cognitiva e a instabilidade
hemodinédmica.> Com relagdo ao processo de didlise,
efeitos hemodindmicos deletérios do procedimento e
a queda pressoérica apos a sessdo alteram o equilibrio
postural dos pacientes.*?

No presente estudo, o Unico fator associado com o
equilibrio postural nos pacientes em HD foi a velocidade
de marcha, mostrando que a alteragdo da fungao fisica
pode influenciar o controle postural desses pacientes.
Dados semelhantes foram encontrados por Abe et al®®
que observaram associagdo da velocidade de marcha
com o equilibrio estatico avaliado pelo teste one-leg
standing em pacientes em HD.

Pelo exposto, nossos resultados confirmaram que
os pacientes em HD apresentam comprometimento do
equilibrio postural estatico e dindmico avaliado pelo Mini-
BESTest. Uma das consequéncias mais significativas
dessa alteragdo é o aumento do risco de quedas,
que estd associado diretamente a maior morbidade
e mortalidade nos pacientes renais cronicos.® Sendo
assim, programas de reabilitagdo para os pacientes
em HD devem adicionar exercicios de equilibrio com o
objetivo de prevenir a ocorréncia de quedas.

Em um estudo recente, Frih et al*® avaliaram

os efeitos do treino de equilibrio adicionado em um
programa de treinamento de forga e resisténcia muscular
em pacientes submetidos a HD. O treino de equilibrio foi
aplicado em dias ndo dialiticos e incluiu atividades como
apoio unipodal, atividades em superficies irregulares,
sentar e levantar, marcha nas pontas dos pés, entre
outros. Apos seis meses de treinamento, foi observado
melhora do equilibrio postural avaliado pelo Mini-
BESTest e da mobilidade funcional mensurada pelo teste
TUG. Apesar dessa evidéncia inicial, novos estudos sdo
necessarios para avaliar o efeito do treino de equilibrio
postural e de prevengdo do risco de quedas nesses
pacientes.

O presente estudo apresentou algumas limitagdes.
Apesar do recrutamento dos pacientes ter sido
conduzido em trés centros de HD, os resultados nado
devem ser generalizados para toda a populagdo de
pacientes com DRC em HD. Outra limitagdo é que a
diferenga observada no nivel de escolaridade entre os
grupos pode ter influenciado no melhor desempenho
das avaliagbes.*° Finalmente, o nimero de pacientes em
HD recrutados ndo permitiu avaliar satisfatoriamente os
fatores associados com o equilibrio postural.

CONCLUSAO

Pacientes em HD apresentaram pior equilibrio
postural quando comparados a individuos sem DRC. O
equilibrio postural foi associado a velocidade de marcha
nesses pacientes.
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Efeito da pratica regular de atividade fisica na qualidade de
vida relacionada a saude de hipertensos resistentes

Effect of regular physical activity on health-related quality of life of resistant

hypertensive patients

RESUMO

Introdugdo: Hipertensos resistentes apresentam pior qualidade de vida relacionada a satide em relagdo aos pacientes
com hipertenséo arterial sistémica. A pratica regular de exercicios fisicos melhora essa qualidade de vida de pacientes
com hipertensdo arterial sistémica. Assim, € possivel que a atividade fisica melhore a qualidade de vida relacionada
a salde dos hipertensos resistentes. Objetivo: Avaliar os efeitos da pratica regular de atividade fisica na qualidade
de vida relacionada a salide de pacientes com hipertensdo arterial resistente. Material e Métodos: Foram avaliados
38 pacientes, de ambos os géneros, diagnosticados com hipertensdo arterial resistente, divididos nos grupos ativo
(n=19, 64+7 anos) e sedentario (n=19, 5610 anos). Foi considerado fisicamente ativo o paciente que praticava
exercicio fisico por pelo menos trés vezes por semana, com duragdo minima de duas horas semanais, por periodo
superior a quatro meses. Foi utilizado o teste t de Student para amostras independentes, com nivel de significancia
de p<0,05. Resultados: A qualidade de vida relacionada a salde foi significativamente maior no grupo Ativo em
relagdo ao grupo Sedentério para os dominios capacidade funcional (69+25 vs. 44+22 pontos, p<0,01), dor (66£23
vs. 49+22 pontos, p=0,03), estado geral de saude (61+16 vs. 52+9 pontos, p=0,03), vitalidade (69+20 vs. 43+22
pontos, p<0,01), limitagdo por aspectos fisicos (7538 vs. 40+34 pontos, p<0,01) e saide mental (76+24 vs. 53£26
pontos, p=0,01), respectivamente. Os grupos Ativo e Sedentario foram semelhantes para os dominios aspectos
sociais (74+24 vs. 68+28 pontos, p=0,54) e limitagdo por aspectos emocionais (63+38 vs. 40+£36 pontos, p=0,07),
respectivamente. Conclusdo: A pratica regular de atividade fisica parece melhorar a qualidade de vida relacionada a

saude de hipertensos resistentes.

Palavras-chaves: Hipertensdo; Doenga Cronica; Qualidade de Vida; Atividade Fisica.

ABSTRACT

Introduction: Resistant hypertensive patients have worse health-related quality of life than patients with systemic
arterial hypertension. Regular exercise improves this quality of life of patients with systemic arterial hypertension.
Thus, it is possible that physical activity increases the health-related quality of life of resistant hypertensive patients.
Objective: To test the hypothesis that regular physical activity improves the health-related quality of life of patients
with resistant hypertension. Material and methods: Were evaluated 38 patients, male and famale, diagnosed with
resistant hypertension, divided into Active (n=19, 64£7 years old) and Sedentary (n=19, 56£10 years old) groups. The
patient who was physically active for at least three times a week, with a minimum duration of two hours per week for
more than four months, was considered physically active. And, considered sedentary, the patient who had not practiced
exercise regularly for at least six months. Student’s t test for independent samples was used and considered significant
p <0.05. Results: Health-related quality of life was significantly higher in the Active group compared to the Sedentary
group for the domains functional capacity (69+25 vs. 44+22 points, p<0.01), pain (66+23 vs. 49+22 points, p=0.03),
general health (61£16 vs. 529 points, p=0.03), vitality (69+20 vs. 43+£22 points, p<0.01), limitation by physical
aspects (75+38 vs. 40£34 points, p<0.01) and mental health (76+24 vs. 53£26 points, p=0.01), respectively. And,
the Active and Sedentary groups were similar for the domains social aspects (74+24 vs. 68+28 points, p=0.54) and
limitation by emotional aspects (63+38 vs. 40+36 points, p=0.07), respectively. Conclusion: Regular physical activity

improves the health-related quality of life of patients with resistant hypertension.

Key-words: Hypertension; Chronic Disease; Quality of Life; Physical Activity.
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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial resistente é caracteriza-
da por altos niveis presséricos, mesmo quando utiliza-
do trés classes de anti-hipertensivos, sendo um deles
preferencialmente o diurético, ou quando sdo utilizados
quatro ou mais anti-hipertensivos, independentemente
dos valores pressoéricos.!2 Segundo o Posicionamento
Brasileiro sobre Hipertensdo Arterial Resistente, ndo ha
exata prevaléncia de individuos hipertensos resistentes
no Brasil, uma vez que existem muitos casos de pseu-
do-resisténcia, como sindrome do jaleco branco e ndo
adesdo medicamentosa, mas ha estimativa de que 12%
a 15% dos hipertensos em geral apresentem resisténcia
a terapia medicamentosa.3?

De maneira geral, € bem consolidado que a fisio-
patologia hipertensiva acarreta na diminuicdo da quali-
dade de vida relacionada a salude.*¢ Por exemplo, Car-
valho et al* demonstraram que pacientes hipertensos,
mesmo atendidos por equipe multiprofissional, apresen-
taram piora na qualidade de vida quando comparados
aos seus pares normotensos. Esse achado foi diagnosti-
cado pela diminuicdo da capacidade funcional, piora da
salde mental e estado geral da saude reduzido destes
pacientes. Nos pacientes com hipertensdo arterial resis-
tente o acometimento na qualidade de vida relacionada
a salde pode ser ainda maior. Estudo norte americano
demonstrou que pessoas com diagndstico de hiperten-
sdo resistente apresentam menores indices de qualidade
de vida relacionado a salde, quando comparados aos
seus pares com diagndstico de hipertensdo arterial sis-
témica.”

Por outro lado, na hipertensdo arterial sistémi-
ca é possivel observar efeito positivo do estilo de vida
fisicamente ativo na qualidade de vida relacionado a
salde. Arija et al® demonstraram que nove meses da
pratica de atividade fisica, compreendida em caminhar
120 minutos por semana, melhorou a qualidade de vida
relacionada a salde de pacientes com hipertensdo ar-
terial sistémica, independente da mudanga alimentar.
Desta forma, é possivel pensar que a pratica regular de
atividade fisica também podera ter efeitos positivos na
qualidade de vida relacionada a salde de pessoas com
hipertensdo arterial resistente, fato desconhecido na li-
teratura até o presente momento.

Com isso, o objetivo do presente estudo foi tes-
tar a hipdtese de que, pacientes hipertensos resistentes
fisicamente ativos apresentam melhor qualidade de vida
relacionada a salde quando comparados a individuos hi-
pertensos resistentes sedentarios.

MATERIAL E METODOS

Estudo com delineamento transversal, realizado
no Centro Hiperdia Minas, do Instituto Mineiro de Estudo
Pesquisa em Nefrologia, localizado na cidade de Juiz

de Fora/MG. Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Hospital
Universitario de Universidade Federal de Juiz de Fora
sob o parecer nimero 766.317.

O calculo amostral foi realizado pelo software
G*Power, versao 3.1.9.4 (Franz Faul, Universitat Kiel,
Germany), no qual foi considerado poder de 78% e erro
a de 5%. De acordo com este calculo, deveriam ser
recrutados no minimo 38 voluntarios divididos em dois
grupos. Para obtengdo da amostra foi realizada busca
ativa em 1043 prontuarios, no Centro Hiperdia Minas.
Foram incluidos individuos de ambos os géneros, com
idade entre 18 e 80 anos, ndo etilistas, ndo tabagistas e
com indice de massa corporea menor ou igual a 35 kg/m?2.
Pacientes com histoérico de acidente vascular encefalico
e/ou infarto agudo do miocardio foram excluidos.
ApoOs avaliagdo médica também foram excluidos os
casos de pseudo-resisténcia.® A amostra final contou
com 38 voluntarios hipertensos resistentes, sendo 19
fisicamente ativos (grupo Ativo) e 19 sedentarios (grupo
Sedentario).

Foi considerado fisicamente ativo o paciente que
praticava regularmente exercicio fisico por pelo menos
trés vezes por semana, com duragdo minima de duas
horas semanais, por periodo superior a quatro meses
anteriores a coleta de dados. Individuos do grupo
sedentario se caracterizaram por ndo praticar exercicio
fisico regularmente ha, no minimo, seis meses anteriores
a coleta dos dados.

Apds analise do prontuario, os participantes fo-
ram contatados e foi agendada visita na Unidade de In-
vestigacdo Cardiovascular e Fisiologia do Exercicio (InC-
FEx), do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Juiz de Fora, no periodo compreendido entre 13 e 18
horas. Nessa visita, a coleta de dados foi iniciada apds o
voluntario ler, concordar e assinar o termo de consenti-
mento livre e esclarecido.

A qualidade de vida relacionada a saude foi ava-
liada por meio do questionario SF-36, validado para a
lingua portuguesa/Brasil.® GERD-HRQL (Gastroesopha-
geal Reflux Disease - Health Related Quality of Life Esse
instrumento € composto por 36 itens e divide-se em oito
dominios: capacidade funcional, limitagdo por aspectos
fisicos, dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos
sociais, aspectos emocionais e salide mental. Para sua
avaliagdo é dado um escore para cada questdo que
depois sdo transformados numa escala de 0 a 100, onde
zero é o pior nivel e 100 é o melhor nivel de qualidade
de vida.!! Os voluntarios responderam o questionario
SF-36 por meio do autopreenchimento.

A estatura e massa corporal foram medidas pela
balanca e estadidmetro Lider® com precisdao de 0,1kg.
O indice de massa corporea foi calculado utilizando a
divisdo do valor da massa corporal pelo quadrado da
altura.t?

As informacgBes referentes as comorbidades as-
sociadas a hipertensao arterial resistente foram obtidas
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para cada participante via prontudrio do Centro Hiperdia
Minas.

Os valores foram expressos em média £ desvio
padrdo. Para testar a normalidade dos dados foi realizado
o Teste de Kolmogorov-Smirnov. Para testar a possivel
diferenca de proporgdo da distribuicdo dos géneros
entre os grupos e relagao de comorbidades associadas
foi utilizado o teste exato de Fisher. Para a comparagao
dos escores de qualidade de vida relacionada a salde
entre os grupos foi realizado o teste t de Student para
amostras independentes. Foi considerado significativo
nivel de p<0,05 e utilizado o programa STATISTICA,
versao 8.0 (StatSoft, USA).

RESULTADOS

Os grupos Ativo e Sedentario foram semelhantes
quanto a proporgdo dos géneros, massa corporal,
estatura, indice de massa corpdérea e para o numero

de medicamentos anti-hipertensivos em vigéncia, como
descrito na tabela 1. Porém, os pacientes fisicamente
ativos foram significativamente mais velhos quando
comparados aos pacientes sedentarios (tabela 1).

No que diz respeito a presenga de comorbidades
associadas a hipertensdo, ndo houve diferenca
significativa entre os hipertensos resistentes fisicamente
ativos e sedentarios (tabela 2).

Os dados referentes a qualidade de vida
relacionada a saude dos grupos estdo descritos na figura
1. O grupo Ativo apresentou escores significativamente
superiores para os dominios capacidade funcional,
dor, estado geral de saude, vitalidade, limitacdo por
aspectos fisicos e salde mental em comparagdao com o
grupo Sedentario. Apesar disso, ndao foram observadas
diferencgas significativas entre os grupos estudados para
os dominios aspectos sociais e limitagdo por aspectos
emocionais.

Tabela 1: comparagdo das caracteristicas demograficas e antropométricas entre os grupos Ativo e

Sedentario.
Grupo Ativo (n=19) Grupo Sedentario (n=19) P

Variavel

Género (M/F) 9 /10 5/ 14 0,16
Idade (anos) 64 £ 7 56 £ 10 0,01
Massa corporal (kg) 78 £ 11 74 £ 11 0,49
Estatura (m) 1,62 £ 0,08 1,59 = 0,08 0,27
IMC (kg/m?2) 30+ 4 29 + 3 0,67
Anti-hipertensivos (n°) 4(2) 4(2) 0.44

As variaveis continuas foram expressas em média e desvio padrdo, com analise do teste t de Student. A variavel

género foi expressa em frequéncia absoluta, com anélise do teste exato de Fisher. A varidvel anti-hipertensivos foi

apresentada como mediana e amplitude interquartilica. M = masculino; F = feminino; IMC = indice de massa corporea.

Tabela 2: Comparacdo das proporcdes de comorbidades a hipertengao arterial resistente entre os grupos Ativo e

Sedentario.
Grupo Ativo Grupo Sedentario p
Comorbidades (n=19) (n=19)
Diabetes Mellitus tipo 2 11 14 0,50
Dislipidemia 17 13 0,23
Hipertrofia Ventricular Esquerda 1 2 1,00
Hipotireoidismo 2 0 0,49
Doenca Renal Crénica 3 0 0,23
Retinopatia Hipertensiva 1 0 1,00
Pré-diabetes 1 1 1,00

Valores expressos como frequéncia absoluta de cada comorbidade por grupo, com analise do teste exato de Fisher.
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Figura 1: Comparagdo dos dominios de qualidade de vida relacionada salde entre o Grupo Ativo e o Grupo Sedentario. Para todas as

variaveis foi utilizado o teste t de Student para amostras independentes.
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DISCUSSAO

Ao se tratar da fisiopatologia hipertensiva, os
resultados do presente estudo estdao coerentes com
os da literatura. Avaliando mulheres com hipertensdo
arterial sistémica, Pdvoa et al'3 verificaram que oito
semanas de treinamento fisico aerébio ou treinamento
fisico resistido foram suficientes para melhorar a
qualidade de vida relacionada a saude dessas pacientes,
independentemente do tipo de treinamento fisico
empregado. Porém, o presente estudo parece ser
o primeiro trabalho que investigou, em hipertensos
resistentes, a melhora na qualidade de vida relacionada
a salde dependente da pratica de atividade fisica.

Alguns fatores podem explicar, pelo menos
em parte, a melhora da qualidade de vida relacionada
a salde provocada pela pratica de atividade fisica
nos dominios avaliados.'* Esta bem documentado
que pessoas fisicamente ativas, mesmo que nao
estejam engajadas em programa de treinamento fisico
sistematizado, possuem maior percentagem de massa
muscular esquelética e,'* consequente, maior nivel
de forca muscular que seus pares sedentarios.!>16 Em
conjunto com a melhora da flexibilidade,!” esses fatores
podem promover melhora na quantidade e na qualidade
de execugdo das atividades fisicas diarias apds periodo
de atividade fisica.!®

Outro ponto interessante é que o exercicio
fisico tem influéncia direta na saide mental. Em estudo
transversal, analisando dados de 1.237.194 pessoas,
com idade de 18 anos ou mais, foi observado que os
individuos que se exercitavam fisicamente tiveram,
aproximadamente, redugdo de 43% no numero de dias
ruins no ultimo més relacionados a saude mental em
comparagdo aos que ndo se exercitaram fisicamente
nesse periodo.19 Esses dados reforcam os achados do
presente estudo, onde foi observada melhora da saude
mental dos hipertensos resistentes com a pratica de
atividade fisica.

A pratica regular de atividades fisicas nao
interferiu nos dominios aspectos sociais e limitagdo
por aspectos emocionais no presente estudo. Carris
et al’ demonstraram que as comorbidades associadas
podem afetar negativamente o aspecto emocional dos
hipertensos resistentes. Apesar do presente estudo nao
ter demonstrado eficiéncia significativa nos hipertensos
fisicamente ativos, foi observado que os grupos Ativo
e Sedentario foram semelhantes para a presenca das
comorbidades cardiometabdlicas associadas. Entretanto,
o0 grupo Ativo apresentou melhor desempenho nesse
dominio.

Os aspectos sociais podem ser afetados
pela consciéncia da doenca, pois muitas vezes se faz
necessario mudar os habitos alimentares e estilo de vida.
De acordo com o estudo de Brito et al?°, essas mudancas
podem implicar na auséncia em reunifes sociais na

tentativa de evitar o consumo de alimentos inadequados,
levando o individuo a perdas nos relacionamentos
sociais e momentos de lazer. No presente trabalho,
ndo foi avaliado o critério conhecimento da doenca e
habitos alimentares. De qualquer forma, atividade fisica
em grupo é mais indicada para o desenvolvimento
do aspecto social e somente trés pacientes estavam
envolvidos em atividade fisicas coletivas.*®

A diferenga na idade poderia ser fator limitante da atual
pesquisa. Porém, o grupo mais velho, que teria prejuizo
adicional a qualidade de vida relacionada a saude,?'??
foi o que apresentou os maiores indices. Isso demonstra
que a pratica regular de atividade fisica, de fato, pode
interferir na melhora da qualidade de vida relacionada a
saude destas pessoas. Outro fator limitante é a presencga
de comorbidades associadas, nao isolando a hipertensao
resistente. Mas, vale ressaltar, que os grupos foram
semelhantes quanto a distribuicdo das comorbidades, o
gue minimizou essa questao.

CONCLUSAO

O presente estudo revelou que pacientes com
hipertensao arterial resistente, quando fisicamente ati-
vos, apresentam maior qualidade de vida relacionada a
saude, especificamente nos dominios capacidade funcio-
nal, dor, estado geral da saude, vitalidade, limitagdo por
aspectos fisicos e saide mental. Os dominios limitagdo
por aspectos sociais e limitagdo por aspectos emocio-
nais parecem nao ser influenciados pelo estilo de vida
fisicamente ativo. Desta forma, a pratica regular de ati-
vidades fisicas melhora a qualidade de vida relacionada
a saude desses pacientes.
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Perfil lipidico de adolescentes eutroficos e com excesso de
peso do municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais

Lipidic profile of euthrophic and overweight teenagers of city of Juiz de

Fora, Minas Gerais

RESUMO

Introdugdo: O excesso de gordura corporal esta relacionado com as alteragdes no perfil lipidico, que, por sua vez,
é considerado um importante fator de risco para doencgas crbnicas ndo transmissiveis. Objetivo: avaliar o estado
nutricional, a composigdo corporal e verificar a associagdo destes com o perfil lipidico e presséo arterial de adolescentes.
Material e Métodos: Foram avaliados 302 adolescentes, de ambos os géneros, com idades entre 15 a 17 anos, de
escolas publicas e privadas do municipio de Juiz de Fora, MG. Os participantes foram divididos em quatro grupos:
grupo 1 (adolescentes eutrdficos com percentual de gordura corpdrea dentro da normalidade), grupo 2 (eutréficos com
percentual de gordura elevado), grupo 3 (adolescentes em sobrepeso com percentual de gordura elevado) e grupo 4
(obesos com percentual de gordura elevado). Realizou-se avaliagdo antropométrica, de composicdo corporal, analise
do perfil lipidico e aferigéo da pressdo arterial. Os testes estatisticos T'Student ou ANOVA e Mann-Whitney ou Kruskall
Wallis foram utilizados para comparagdo dos grupos, segundo a distribuicdo das varidveis, considerando nivel de
significancia (p<0,05). Resultados: Notou-se que 74,83% dos avaliados apresentaram elevado percentual de gordura
corporal, em sua maioria adolescentes do género feminino (57,97%). Mesmo eutréficos, 52,6% dos adolescentes
apresentaram elevado percentual de gordura corporal. A maior alteragdo do perfil lipidico observada foi o colesterol
total aumentado (40,3%), o HDL-C reduzido (27,8%), triglicerideo aumentado (13,9%) e LDL-C aumentado (13,2%).
Os adolescentes com excesso de gordura corporal, mesmo com IMC adequado apresentaram valores elevados de
colesterol total, LDL-c, triglicerideos e pressdo arterial diastdlica. Conclusdo: O perfil lipidico desfavoravel estd mais
relacionado com o percentual de gordura corporal total, do que com a classificagdo do estado nutricional segundo
IMC. E imprescindivel, portanto, a intensificacdo das acbes de promocdo da saude a fim de reduzir os altos indices de

doengas cardiovasculares no futuro.

Palavras-chaves: Dislipidemia; Doencas Cardiovasculares; Adolescente.

ABSTRACT

Introduction: Excess body fat is related to changes in lipid profile, which, in turn, is considered an important risk
factor for chronic noncommunicable diseases. Objective: To evaluate nutritional status, body composition and to
verify their association with lipid profile and blood pressure in adolescents. Material and Methods: We have evaluated
302 adolescents of both genders, aged 15 to 17 years, from public and private schools in the city of Juiz de Fora, MG.
Participants were divided into four groups: group 1 (eutrophic adolescents with normal body fat percentage), group 2
(eutrophic patients with high fat percentage), group 3 (overweight adolescents with high fat percentage), and group
4 (obese with high fat percentage). Anthropometric assessment, body composition, lipid profile analysis and blood
pressure measurement were performed. Statistical tests T'Student or ANOVA and Mann-Whitney or Kruskall Wallis were
used to compare groups according to the distribution of variables, considering significance level (p<0.05). Results:
Noticed that 74.83% of the subjects had a high percentage of body fat, mostly female adolescents (57.97%). Even
eutrophic, 52.6% of adolescents had a high percentage of body fat. The largest change in lipid profile was increased
total cholesterol (40.3%), reduced HDL-C (27.8%), increased triglyceride (13.9%) and increased LDL-C (13.2%).
The adolescents with excess body fat, even with adequate BMI, presented high values of total cholesterol, LDL-c,
triglycerides and diastolic blood pressure. Conclusion: The unfavorable lipid profile is more related to the percentage
of total body fat than to the nutritional status classification according to BMI. Therefore, intensification of health

promotion actions is essential in order to reduce the high rates of cardiovascular disease in the future.

Key-words: Dyslipidemia; Cardiovascular Diseases; Adolescent.
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INTRODUCAO

A obesidade é uma desordem cronica e
multifatorial crescente na populagdo que esta associada
a multiplas alteragGes metabdlicas, ao aumento do risco
cardiovascular e a redugdo da expectativa de vida.? As
doencas cardiovasculares (DCV) estdo entre as principais
causas de mortalidade em homens e mulheres de todo
o mundo e constituem a principal causa de morte no
Brasil.34

A relagdo entre DCV e dislipidemias é
reconhecida como um problema de salude publica,? haja
vista que a alteracdo dos niveis séricos dos lipideos estdo
classificadas como os mais importantes fatores de risco
para doenca cardiovascular aterosclerdtica, juntamente
com a hipertensdo arterial, a obesidade e o diabetes
mellitus.>®

Embora as DCV se manifestem, em geral,
na fase adulta, iniciam-se silenciosamente ainda na
infancia, progredindo com o avancgar da idade.” Diante
disso, alguns problemas como resisténcia a insulina,
diminuicdo da toleréncia a glicose, diabetes mellitus
tipo 2, dislipidemia e hipertensdo arterial, tém sido
identificados em individuos com excesso de gordura
corporea, em adultos, adolescentes e criangas.®

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude,®
o numero de adolescentes com excesso peso esta
aumentando tanto nos paises desenvolvidos quanto
nos paises em desenvolvimento. Na América Latina, a
prevaléncia do excesso de peso varia de 17% a 36%
no grupo etario entre 12 e 19 anos.!® No Brasil, dados
da Pesquisa Nacional de Saude Escolar (PeNSE) de
2015 revelam que 22,2% dos adolescentes (21,4% dos
meninos e 22,9% das meninas) apresentam excesso
de peso, com prevaléncia aumentada entre os brancos,
de escolas particulares, da regido sul e dos estratos
socioeconOmicos mais baixos.?

A prevaléncia da obesidade na infancia e na
adolescéncia traz como consequéncias a alteragdo
do perfil lipidico, como o aumento da concentragdo
de colesterol total, triglicerideo, LDL-c e diminuigdo
de HDL-c. Estudos sugerem que as prevaléncias de
dislipidemia neste publico, variam entre 3,1% e 46,5%
em diferentes regies do pais.1t1213 Evidencia-se,
portanto, a relagdo entre o perfil lipidico alterado e os
parametros antropomeétricos entre a populagdo jovem.*

A avaliacdo do estado nutricional, composicdo
corporal e parametros bioquimicos, acompanhados de
um diagndstico ainda na adolescéncia, pode diminuir as
chances de complicagdes futuras, ja que uma mudanca
de estilo de vida e habitos mais saudaveis podem se
tornar a melhor forma de prevengdo.!>1617

Diante do exposto, o presente estudo buscou
avaliar a composicdo corporal e verificar a associagao
desta com o perfil lipidico e pressdao arterial de
adolescentes de escolas publicas e privadas do municipio

de Juiz de Fora, Minas Gerais.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo transversal, realizado
com 302 adolescentes, de ambos os géneros, com
idades entre 15 e 17 anos, matriculados em escolas
publicas e privadas da regido central de Juiz de Fora,
MG. O tamanho amostral foi calculado por meio
do programa Epi Info, (versdao 6.04) para estudos
transversais, considerando-se uma populagdo total de
11.581 individuos, frequéncia esperada de obesidade
de 5%, variabilidade aceitavel de 2,5% e 95% de nivel
de confianga, totalizando-se 300 individuos. As escolas
participantes foram selecionados com base no célculo do
numero de instituicGes publicas e privadas necessarias
para representar a regido (15 escolas).

Todos os adolescentes na faixa etaria do estudo,
matriculados nas escolas selecionadas, foram convidados
a participar de uma triagem para classificacdo do
estado nutricional. Através de selegdo aleatdria foram
selecionados 152 pares de adolescentes (um eutroéfico e
um com excesso de peso). Dois adolescentes declinaram
da participagdo, porque iniciaram acompanhamento
nutricional com outros profissionais. Todos os avaliados
aceitaram voluntariamente participar, por meio de um
termo de consentimento livre e esclarecido assinado
pelos responsaveis. Os dados foram coletados por uma
equipe previamente treinada, no espaco fisico das
escolas. Foram realizadas avaliagdo antropométrica, de
composicdo corporal e avaliagdo bioquimica e pressdo
arterial.

Para a avaliagdo antropométrica, o peso e
a estatura foram aferidos de acordo com as normas
preconizadas por Jelliffe.'® O peso foi obtido utilizando-
se uma balanca portatil digital eletronica (Tanita ®,
modelo BC 553, Illinois, EUA), com capacidade de 150kg
e sensibilidade de 50g. A estatura foi obtida por meio
de um antropometro vertical portatil (Alturexata®,
Belo Horizonte, MG, Brasil), dividido em centimetros e
subdividido em milimetros. Com os dados obtidos de
peso e estatura, foi calculado o IMC e,'® a partir deste
indice, foram observados os z-scores correspondentes,
de acordo com a idade e o sexo, para classificar o estado
nutricional dos adolescentes segundo a proposta da
Organizacdao Mundial da Salude (OMS).2°

O percentual de gordura corporal foi estimado a
partir dos valores de resisténcia e reactancia fornecidos
por bioimpedéancia tetrapolar horizontal (Biodynamics®,
model 310, Seattle, EUA). Para esta avaliagdo, os
adolescentes seguiram protocolo especifico.?2l Os
valores fornecidos pela bioimpedéancia foram analisados
utilizando equagao proposta por Houtkooper et al?2. O
percentual de gordura corporal total foi analisado de
acordo com classificagdo proposta por Lohman.??

Para a avaliagdo bioquimica, foram analisados
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colesterol total, triglicerideo, HDL-c (high density
lipoprotein - lipoproteina de alta densidade) e LDL-c (low
density lipoprotein - lipoproteina de baixa densidade),
apoés jejum de 12 horas, as amostras sanguineas foram
colhidas por pungdo venosa, em seringas descartaveis.
As analises foram realizadas no Laboratdrio de Analises
Clinicas do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Juiz de Fora (HU/UFJF). Os pontos de corte utilizados
na classificagdo de dislipidemias foram os preconizados
pela I Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia
e na Adolescéncia.®

A pressdo arterial foi aferida por meio de
monitor de pressdo sanguinea de inflacdo automatica
(Omron® HEM 907 Vernon Hills, Illinois, EUA),
seguindo as orientagdes da VI Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo Arterial.2®> Foram utilizados os pontos de
corte de pressdo sistdlica e diastdlica, preconizados,?®
considerados para criancas e adolescentes, de acordo
com os percentis de estatura, para ambos os sexos.

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal
de Juiz de Fora (parecer n® 066/2009).

ApOs coleta dos dados os voluntarios foram
agrupados de acordo com indice de Massa Corporal
(IMC) e o percentual de gordura corporal como descrito
abaixo.

A analise estatistica dos dados foi realizada
por meio do software Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), versao 17.0. Para verificar a distribuigao
das variaveis, utilizou-se o teste de normalidade de
Kolmogorov-Smirnov. O teste T'Student ou ANOVA e
Mann-Whitney ou Kruskall Wallis foram utilizados para
comparagdao dos grupos, segundo distribuicdo das
variaveis. Nivel de significancia estatistica p<0,05.

RESULTADOS

Dos 302 adolescentes avaliados, 52% eram
do género masculino. A média de idade entre os
adolescentes foi de 16,02 + 7 anos. Segundo a analise do
IMC, 50,33% eram eutroficos e 49,67% apresentavam
excesso de peso; dos quais 24,50% estavam na faixa do
sobrepeso e 25,17% da obesidade.

A avaliacao da composigao corporal demonstrou
que 74,83% dos avaliados apresentaram elevado
percentual de gordura corporal, sendo 57,97% do género
feminino e 42,03% do género masculino. Demonstrou-
se também que 97,3% e 52,6% dos adolescentes,
classificados pelo IMC, com excesso de peso e eutroéficos,
respectivamente, apresentaram elevado percentual de
gordura corporal.

De acordo com a analise bioquimica, a maior
alteracdo do perfil lipidico observada foi o aumento
colesterol total (40,3%), seguido do HDL-c reduzido
(27,8%); triglicerideo aumentado (13,9%) e LDL-c
aumentado (13,2%). As meninas apresentaram maior
frequéncia de colesterol aumentado (58,1%), LDL-c
aumentado (65%) e triglicerideo aumentado (59,5%).
J& os meninos apresentaram maior frequéncia em HDL-c
reduzido (65,4%).

A frequéncia de alteragdo dos niveis pressoricos
foi de 29,8%. Esses valores foram estatisticamente
superiores em adolescentes do género masculino. Da
mesma forma e independente do género, os adolescentes
com excesso de peso apresentaram maiores valores de
pressdo arterial sistdlica (PAS) e diastdlica (PAD).

Os valores médio/medianos das varidveis
bioquimicas e pressdo arterial de acordo com o sexo
encontram-se na tabela 1. Como pode ser observado,
as meninas apresentaram valores estatisticamente
superiores de todas as varidaveis do perfil lipidico
enquanto os meninos apresentam valores superiores de

Quadro 1: Agrupamento por indice de massa corporal e gordura corporal.

Grupo Classificagao

Grupo 1 Percentual de gordura corpérea <20% sexo masculino e <25% % de gordura eutréfico e IMC
(n:72) sexo feminino?* e IMC com valores de z-score> -2 < +1, de eutrofico.

acordo com a idade e o sexo.
Grupo 2 Percentual de gordura corpérea >20% sexo masculino e >25% % de gordura elevado e IMC
(n:80) sexo feminino, e IMC com valores de z-score> -2 < +1, de eutroéfico.

acordo com a idade e o sexo.
Grupo 3 Percentual de gordura corpérea >20% sexo masculino e >25% % de gordura elevado e IMC
(n: 74) sexo feminino, e IMC com valores de z-score> +1 e < +2, de sobrepeso.

acordo com a idade e o0 sexo.
Grupo 4 Percentual de gordura corpérea >20% sexo masculino e >25% % de gordura elevado e IMC
(n: 76) sexo feminino, e IMC com valores de z-score> +2, de acordo obesidade.

com a idade e o sexo.
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Tabela 1: Valores médios/medianos das varidveis bioquimicas de acordo com o género.

Variaveis Total Meninas Meninos p-valor
(N = 302) (n = 145) (n =157)

Colesterol Total (mg/ 166,45 £ 34,45 173,87 £35,41 159,61 + 32,15 <0,001
dL)**
HDL (mg/dL)** 50,82 £ 10,58 53,26 £10,76 48,57 £ 9,91 <0,001
LDL (mg/dL) 96,00 = 36,00 101,10 + 14 91,00 = 35,00 0,001
Triglicerideos (mg/dL) 74,00 £ 47,00 78,00 £ 48 71,00 £ 44,00 <0,001
PAS (mm Hg)** 119,68 £ 13,39 114,08+ 11,84 124,85 £ 12,65 <0,001
PAD (mm Hg) 73,00 £ 11,00 72,60 £ 11,00 73,20 £ 11,00 <0,001

** Teste t-Student: varidveis paramétricas (Média = DP); Mann Whitney: varidveis ndo-paramétricas (Mediana + Intervalo

interquartil); p <0,05.
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Figura 1: Percentual de alteracdo do perfil lipidico segundo classificacdo de IMC. Legenda: CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de

alta densidade; IMC: indice de massa corporal; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos.

pressdo arterial sistolica e diastolica.

Na figura 1 esta descrita a analise comparativa
do perfil lipidico segundo estado nutricional, classificado
pelo IMC. Observou-se que os individuos obesos
apresentaram maiores percentuais de HDL diminuido,
colesterol total e triglicerideos aumentados em
relacdo aos adolescentes eutréficos e com sobrepeso.
Entretanto, um percentual maior de adolescentes com
sobrepeso apresentou LDL aumentado.

Foram analisadas as médias/medianas das
variaveis bioquimicas e pressédo arterial dos adolescentes
de acordo com os grupos estudados (tabela 2). Observa-
se que individuos com excesso de gordura corporal,
mesmo com IMC adequado apresentam valores

superiores de colesterol total, LDL-c, triglicerideos e
PAD indicando a influéncia da gordura corporal no perfil
lipidico desfavoravel em adolescentes.

DISCUSSAO

A obesidade é uma doenga preocupante, ja
que o excesso de gordura corporal, principalmente
abdominal, estd diretamente relacionado com
alteracdoes do perfil lipidico e sdo fatores de risco
para o desenvolvimento de doencas crbnicas nao
transmissiveis.!” Estudos evidenciam a associacdo entre
a obesidade abdominal e alteracdes no perfil lipidico e
pressdo arterial. Prevaléncias elevadas de dislipidemia
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Tabela 2: Valores minimo, maximo, mediano e média das varidveis bioquimicas de adolescentes de acordo com

grupos estudados.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 p-valor
Variaveis Média/Md:  Média/Md=DP/IQ Média/Md=DP/  Média/Md: DP/IQ
DP/IQ 1Q

CT (mg/dl)** 152,1 + 24,7 171,9 + 33,1 1721,1 + 43,9 174,5 + 32,2 0,001
HDL (mg/dl)** 51,8 + 8,9 55,5 + 9,8 49,8 + 11,9 47,1 + 10,0 0,000
LDL (mg/dl) 83,0 + 31,8 97 + 34 97 + 40 109 + 33,7 0,000
TG (mg/dl) 63,0 + 29 74,0 + 45 78,0 + 46,5 92,5 + 68,7 0,000
PAS (mm Hg)** 87,25 + 46,5 80,1 + 39,9 89,6 + 44,36 93,2 + 45,4 0,332
PAD (mm Hg) 83,3 + 19,3 100,1 + 34,4 92,2 33,1 100,3 + 35,4 0,002

CT: colesterol total; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TG: triglicerideos; **ANOVA:

varidveis paramétricas (Média = DP) Teste de comparagdo: Tuckey; Kruskal Wallis: varidveis ndo-paramétricas teste comparagdo:

Bonferroni (Mediana = Intervalo interquartil); p<0,05. Grupo 1<Grupo 2, 3 e 4.

foram demonstradas em diversas pesquisas realizadas
no Brasil com adolescentes.113:26

No presente estudo, 74,83% dos avaliados
apresentaram elevado percentual de gordura corporal,
sendo a maior parte do género feminino. A composigao
corporal demonstrou ainda que adolescentes, mesmo
com o IMC eutréfico, apresentaram elevado percentual
de gordura corporal. Alguns estudos revelaram alta
prevaléncia de excesso de gordura corporal em
adolescentes eutréficos, segundo a classificagdo do
IMC. Vieira et al??, estudando adolescentes de 18 e 19
anos, de uma universidade publica brasileira, verificou
que 58,7% dos adolescentes eutréficos apresentavam
percentual de gordura corporal elevado. Esta situagao
exige atengdo, pois mesmo quando o IMC é considerado
adequado, o excesso de gordura corporea pode
contribuir para o desenvolvimento de doengas crénicas
ndo transmissiveis.®

As alteragoes lipidicas sdo importantes e devem
ser avaliadas, visto que as placas ateromatosas podem
iniciar seu desenvolvimento na infancia e adolescéncia,
e estas tém relagdo direta com o perfil lipidico.® No
presente estudo, a maior alteracdo do perfil lipidico
observada foi o aumento colesterol total seguido
do HDL-c reduzido, triglicerideo aumentado e LDL-c
aumentado. Os valores médios observados para os
lipidios variam entre os diferentes estudos. Serrano et
al®, ao avaliar adolescentes do género feminino de 14 a
18 anos, encontraram médias de colesterol total, HDL-c,
LDL-c e triglicerideos de 157,3 + 29,0; 49,4 = 12,42;
93,72 £ 24,84; 71,67 £ 29,2 (mg/dL) respectivamente,
valores inferiores aos encontrados.

Em pesquisa realizada com 525 adolescentes de
ambos os géneros,?® com idades entre 10 e 19 anos, de
Piracicaba (SP), foram encontradas médias de colesterol
total 154,1+27,6 mg/dL, HDL-c 42,3£9,2 mg/dL, LDL-c
97,7+22,9mg/dL e triglicerideos 71,5+41,1mg/dL. Os
valores médios de colesterol total, HDL e triglicerideos
sdo inferiores, e o valor de LDL-c é superior aos
resultados encontrados neste estudo. Entretanto, é
importante ressaltar o tamanho da amostra e a faixa
etaria trabalhada por Enes e Silva,?® visto que os niveis
de lipideos e lipoproteinas sofrem variagGes importantes
durante a fase de crescimento e desenvolvimento
humano, apresentado diferencas segundo idade e
género.?8

Os niveis séricos de lipideos e lipoproteinas
sdo superiores nas criancas e adolescentes do género
feminino, sendo esta diferenca mais expressiva durante
a adolescéncia. Em média, as meninas apresentam
niveis superiores de colesterol total, HDL-c e LDL-c,*
conforme demonstrado nos resultados.

O estado nutricional dos avaliados, demonstrou
que os individuos obesos apresentaram maiores
proporces de HDL-c diminuido, colesterol total e
triglicerideos aumentados em relagdo aos adolescentes
eutréficos e com sobrepeso. Assim também, os
adolescentes com excesso de gordura corporal, mesmo
com IMC adequado apresentaram valores aumentados
de colesterol total, LDL-c e triglicerideos indicando
associacdo destes niveis com o acumulo de gordura
corporal. Conforme o consenso da literatura, a obesidade
esta fortemente associada a um perfil lipidico alterado.?®
Santos e Sposito relataram que a principal dislipidemia
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associada a obesidade é caracterizada por elevagoes
leves e moderadas dos triglicerideos e diminuicdo
do HDL-c.3® Este ultimo, a niveis adequados, sdo um
importante fator protetor contra o desenvolvimento de
doencas cronicas, particularmente da aterosclerose.3!

A associagdo entre o0 excesso de peso e a pressao
arterial, demonstrada no presente estudo, justifica-se
pela alta concentracdo de acidos graxos presente em
sujeitos com niveis elevados de gordura corporal, que
provoca hiperinsulinemia, resisténcia a insulina e induz
o sistema renal a reter maiores quantidades de sddio,
0 que, associado a outras disfungdes, eleva a pressao
arterial. Também em outro estudo,3? observou-se a
associacdo positiva significativa entre pressao arterial
sistdlica e gordura corporal entre os escolares do género
feminino.3?

Os achados descritos reforcam a importancia
de praticas alimentares saudaveis para reduzir o risco
de doencgas cardiovasculares na idade adulta, uma vez
que evidéncias sugerem que niveis elevados de lipidios
séricos estdo relacionados com maior incidéncia de
hiperlipidemia, hipertensdo e doenca aterosclerdtica.3334

CONCLUSAO

Os resultados demonstram o elevado risco
coronariano presente entre os adolescentes pesquisados.
O perfil lipidico desfavoravel estd mais relacionado com
o0 percentual de gordura corporal total, do que com a
classificagdo do estado nutricional segundo IMC. A
inclusdo da avaliagdo de composicdo corporal na analise
do estado nutricional, o monitoramento do perfil lipidico
e a afericdo da pressao arterial, auxiliam na prevencgdo
de alteracgGes futuras no perfil metabdlico dos individuos.

A frequente investigacdo do perfil lipidico, na
faixa etaria a qual este estudo se destinou, torna-se
importante para verificagdo dos possiveis risco, e devido
a prevaléncia de alteragdes de lipidios séricos e de suas
graves consequéncias para a saude publica. Observa-se,
também, necessidade de intensificacdo e ampliacdo das
acGes de promocdo da saude dirigidas a jovens, a fim
de reduzir os altos indices de doencas cardiovasculares
no futuro, que alteram a qualidade de vida e oneram o
sistema de saude.
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Avaliacao da acessibilidade na atencao primaria a saide na
perspectiva dos gerentes

Evolution of accessibility in primary health care from the perspective of
managers

RESUMO

Introdugdo: O sistema publico brasileiro esta alicercado pela atengdo primaria a saude, que se caracteriza como o
primeiro contato preferencial dos usuarios com o servigo de salde. Nesse contexto, destaca-se a avaliagdo do servigo
como uma ferramenta de gestdo que busca detectar possiveis fragilidades e potencialidades do servigo. Objetivo:
Avaliar a presenca e extensdo do atributo acessibilidade na perspectiva dos gerentes da atengdo primaria a salde.
Material e Métodos: Estudo transversal de carater avaliativo. Os dados foram coletados entre 42 gerentes das
unidades de ateng&o primaria a saude, por meio do questiondrio auto aplicavel Primary Care Asssessment Tool - Brasil,
versdo para profissionais. A analise estatistica foi realizada através do software Statiscal Package for the Social Sciences
(versdo 22). O teste U de Mann Whitney foi utilizado para comparagdo dos escores entre os modelos de atengdo (eSF
e eAB), dreas (rural e urbana), formagéo e qualificagdo profissional, com nivel de significincia de 5%. Resultados: A
acessibilidade mostrou-se insatisfatoria em todas as analises, com melhor avaliagdo das equipes de Saude da Familia
(p=0,375), na area rural (p=0,528), entre os profissionais que possuem especializagdo em saude da familia (p=0,685)
e residéncia em saude da familia (p=0,196). Conclusdo: O estudo apontou fragilidades estruturais do servigo no que
diz respeito a acessibilidade e identificou a importdncia de investimentos na qualificagéo dos profissionais como fator

que promove melhor acesso ao servigo.

Palavras-chaves: Atengdo Primdria a Satde; Acesso aos Servicos de Satde; Administracio de Servicos de Satde;
Avaliagdo em Sadde.

ABSTRACT

Introdution: The Brazilian public system is enabled by Primary Health Care, wich presents as the first preferential
contact of users with the health service. Given this importance, select a service evaluation as a search management
tool that can detect potential service weaknesses and potentials. Objective: To assess the presence and extension of
the accessibility attribute from the perspective of primary health care managers. Material and Methods: Evaluative
cross-sectional study. Data were collected from 42 managers of primary health care units, through the self-administered
questionnaire Primary Care Assessment Tool-Brazil, version for professionals. Statistical analysis was performed using
the Statiscal Package for Social Sciences software (version 22). The Mann Whitney U test was used to compare the
scores the attention models (eSF na eAB), areas (rural and urban), training and professional qualification, with a
significance level of 5%. Results: Accessibility was unsatisfactory in all analyzes, with better evaluation of Family
Health teams (p=0,375) in the rural areas (p=0,528) among professionals who havespecialization in Family health
(p=0,685) and Family health residency (p=0,196). Conclusion: The study pointed out structural weaknesses of the
service regarding accessibility, and identified the importance of investments in the qualification of professionals as a

factor that promotes better access to the service.

Key-words: Primary Health Care; Access to Health Services; Health Services Administration; Health Evaluation.
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INTRODUCAO

A Conferéncia internacional sobre cuidados
primarios de salde realizada em 1978 em Alma-
Ata, Cazaquistdo, é considerada o marco histérico
que enfatizou a importdncia de sistemas de salde
alicercados pela atengdo primaria para a saude da
populagdo.! No Brasil, a atencdo primaria a saude (APS)
€ caracterizada como o centro de comunicacdo da
estrutura organizacional das Redes de Atencgdo a Saude
(RAS), responsavel por organizar os fluxos e contra-
fluxos no Sistema Unico de Satde (SUS).2

A Politica Nacional de Atencdo Basica (PNAB)
define a APS como a porta de entrada preferencial dos
usuarios aos servigos de salde, desenvolvendo um
conjunto de agGes voltadas para o individuo, sua familia
e para a comunidade, visando a promocgdo, protecdo,
prevencdo de agravos, diagndstico, recuperagdo e
reabilitacdo da salde.? Embora a PNAB reconhecga outros
modelos de atengdo, a Estratégia de Salude da Familia
(ESF) é tida como modelo prioritario para consolidagéo
da APS no pais, com um trabalho baseado em agdes
multidisciplinares que colocam a familia e a comunidade
como centro da atencgdo.3-* Por esse motivo, o Ministério
da Saude (MS) preconiza a transicdo das equipes de
atencdo basica (eAB) para equipes de saude da familia
(eSF).»

Diante darelevanciadaAPS, algunsinstrumentos
para sua avaliagdo foram propostos, entre eles, o
Primary Care Assessment Tool (PCATool), desenvolvido
por Barbara Starfield e outros estudiosos e validado
pelo Ministério da Salde, sendo o questionario mais
utilizado no Brasil.® O instrumento permite a avaliagdo
da presenga e da extensdo de seis dos sete atributos
pontuados por Starfield, entre eles: acesso de primeiro
contato, longitudinalidade, integralidade, coordenacao,
orientagdo familiar e orientagdo comunitaria, sendo os
quatro primeiros essenciais e os dois Ultimos derivados.”

O acesso de primeiro contato envolve a
estrutura organizacional do servigo (acessibilidade) e
a sua utilizagdo. A acessibilidade implica na oferta de
servicos que facilitam os usuarios de salude em sua
utilizagdo a cada novo problema ou novos episddios de
um mesmo problema.®

O estudo desse atributo permite identificar
lacunas que dificultam a busca pelo atendimento.
Dentre elas, podemos pontuar aspectos organizacionais,
geograficos, sociais, epidemioldgicos e da relagdo
multidisciplinar da equipe.® Trabalhos ja publicados
apontam para a baixa orientagdo da acessibilidade em
todo o territério nacional, podendo ser explicada em
partes, devido a oferta de servigos em diferentes pontos
de atencgdo, fazendo com que os usuarios nem sempre
compreendam a APS como porta de entrada aos servigos
de salde. Para que o servico seja identificado como
acessivel, tanto a populacdo quanto os profissionais,

devem compreendé-los dessa forma.1°

A acessibilidade deve ser garantida em
todos os seus aspectos: geografico, organizacional,
sociocultural e econdmico.!* O cargo gerencial das
unidades ¢ recomendado pela PNAB, que aponta
que esses profissionais tem o “papel de garantir o
planejamento em saulde, de acordo com as necessidades
do territorio e comunidade, a organizagdo do processo
de trabalho, coordenacgdo e integracdo das agdes”, sendo
indispensaveis para a garantia da acessibilidade.3

O gerente deve estar apto a buscar novos
conhecimentos, bem como a planejar as agbes das
equipes, coordena-las e supervisiona-las, afim de
identificar se a assisténcia estd ocorrendo de forma
satisfatéria para a equipe e para a comunidade.?
Entretanto, pesquisas relacionadas a avaliacdo da APS
e de seus atributos por esses profissionais sdo escassas.

Nesse contexto, o objetivo desse estudo foi
avaliar a presencga e extensdo do atributo acessibilidade
na perspectiva dos gerentes da atencgdo primaria a
saude.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal de carater
avaliativo procedente do trabalho de conclusao de curso
em Enfermagem intitulado “Avaliagdo dos atributos
da Atengdo Primaria a Saude na perspectiva dos
gerentes”, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Juiz de Fora sob o parecer
nimero 3.383.322.

O estudo foi desenvolvido nas Unidades de
Atencdo Primaria a Saude do municipio de Juiz de Fora/
MG. As APS contam com 21 unidades com eAB e 42
unidades com eSF, totalizando 63 unidades de APS,
tendo como participantes os gerentes responsaveis por
essas unidades. Dessas 63 UAPS, 48 sao da area urbana
e 15 da area rural. Apesar de o municipio contar com
63 unidades de APS, o niumero de gerentes atuantes é
de 55, pois um mesmo profissional é responsavel pela
geréncia em uma ou mais unidades, sendo que esses
casos ocorrem na area rural do municipio.

Foram incluidos na amostra todos os gerentes
das UAPS. Nao participaram do estudo aqueles que
estavam de licengca médica ou de férias no periodo da
coleta de dados, que ocorreu entre margo de 2018 e
fevereiro de 2019.

A coleta de dados foi realizada por meio de auto
aplicacdo do Primary Care Assessment Tool (PCATool
- Brasil), versdo profissionais. Esse instrumento é
composto por 77 itens divididos em 8 componentes,
sendo 9 itens correspondentes a acessibilidade.

Os questionarios recolhidos foram organizados
por UAPS e separados por tipos de equipes (eAB e eSF).
O banco de dados foi criado no software Epi Info (versao
7) e a digitagdo por entrada dupla com posterior analise
de consisténcia dos dados. A tabulacdo foi realizada
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no Excel (2013) e a andlise estatistica no software
Statistical Package for the Social Sciences for Windows
(SPSS) - versao 22.

A variavel dependente do estudo foi o atributo
acessibilidade e as variaveis independentes os modelos
de atencdo (eSF e eAB), as areas (rural e urbana), a
formacgdo e a qualificagao profissional.

O célculo do escore foi realizado segundo
orientagdes do manual do instrumento de avaliagao
da APS do Ministério da Saude. O mesmo traz como
estratégia a escala Likert de respostas, no qual cada
possibilidade de resposta possui um valor, onde: 4 (com
certeza sim), 3 (provavelmente sim), 2 (provavelmente
nao), 1 (com certeza ndo) e 9 (ndo sei/ndao lembro).
Para transformar os escores em escala de 0 a 10 foi
utilizada a seguinte formula: [escore obtido - 1(valor
minimo)]x10/4(valor maximo) - 1(valor minimo).'3

Segundo orientacdo do manual, o item “A9”
qgue corresponde ao tempo de espera do usuario para
o atendimento, deve ter o valor convertido, pois quanto
maior o valor atribuido para este item, menor serd sua
orientacdo para a APS. Depois da conversao de valores,
os escores foram calculados por média aritmética. Os
resultados com valor igual ou superior a 6,6 significam
que o servico possui alto grau de orientacdao para
a Acessibilidade.?®* Foi realizado o teste U de Mann
Whitney para comparagles entre os grupos, com nivel
de significancia de p<0,05.

RESULTADOS

Participaram do estudo 42 gerentes (76,4%
da populagdo elegivel). Desse total, trés (7,1%)
eram médicos, 31 (73,8%) eram enfermeiros e oito
(19%) técnicos de enfermagem. O género feminino foi
predominante (88,1%) dentre os participantes. Dentre
os profissionais de nivel superior, 47,6% possuiam
especializagdo em saude da familia e 7,1%, residéncia
em saude da familia.

Analisando os itens que integram o atributo
acessibilidade (tabela 1), pode-se apontar algumas
fragilidades, com escore médio inferior a 4,5 a saber: se
0 servico abre aos fins de semanas (A1), se o horario se
estende até as 20h em algum dia da semana (A2), se o
usuario tem algum numero para ligar quando o servigo
esta fechado (A5), se ha atendimento aos finais de
semana (A6) ou a noite quando a unidade esta fechada
(A7) por algum profissional e se sdo atendidos em até
30 minutos quando chegam a unidade (A9).

As eSF obtiveram escore médio de 3,7 para a
acessibilidade, enquanto para as eAB esse escore foi de
3,5. Quando o atributo é comparado entre as areas, a
rural atribuiu escore médio maior do que a area urbana
(4,1 e 3,6 respectivamente). A comparagao entre
os modelos de atencdo e localizagdo das UAPS néo
identificou diferencas significativas, conforme a tabela
2.

Tabela 1: Distribuicdo do escore médio dos itens que compdem o atributo Acessibilidade.

Atributo Acessibilidade - Escore 3,6 Média/DP Escore médio % de Alto Escore
Escalade 0 a 10

A1l- O servico esta aberto sabado ou domingo 1,1(+0,4) 0,3 2,4
A2- Estd aberto pelo menos alguns dias até as 20 1,4(%0,8) 1,3 9,7
horas
A3- Se o0 SS esta aberto e o usuario fica doente, 3,5(£0,4) 8,3 100
alguém o atende no mesmo dia
A4- Os pacientes conseguem aconselhamento rapido 3,2(£0,7) 7,3 90,3
pelo telefone quando o SS estd aberto
A5- Existe algum numero de telefone para o qual os 1,6(£1,1) 2,0 17,1
pacientes possam ligar quando o SS esta fechado
A6- Quando o SS esta fechado aos finais de semana, 1,1(£0,5) 0,3 4,8
e o paciente fica doente alguém do SS o atende no
mesmo dia
A7- Quando o SS esta fechado a noite, e o paciente 1,1(£0,3) 0,3 2,4
fica doente alguém do SS o atende naquela noite
A8- E facil para os pacientes marcar uma consulta 3,2(£0,5) 7,3 92,7
de revisdo de saude
A9- Em média os pacientes tém que esperar mais 2,3(+£0,8) 4,3 31,8

de 30 min para serem atendidos pelo médico ou
enfermeiro

Legenda: DP - desvio padrdo.
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Tabela 2: Associagdo entre o atributo acessibilidade, a modalidade de atengdo e a localizagdo da UAPS.

Atributo
Acessibilidade

Modalidade de atengdo

Localizagcdao da UAPS

eSF eAB Valor de p Urbana Rural Valor de p*

Al 1,16 1,10 0,893 1,1 1,2 0,687
(£0,4) (£0,3) (£0,4) (£0,5)

A2 1,48 1,10 0,427 1,4 1,2 1,000
(£1,0) (£0,3) (£0,9) (£0,5)

A3 3,6 3,5 0,501 3,6 3,7 0,173
(£0,5) (£0,5) (£0,5) (£0,5)

A4 3,2 3,4 0,445 3,1 3,5 0,538
(£0,8) (£0,7) (£0,8) (£0,6)

A5 1,7 1,2 0,235 1,6 1,5 0,315
(£1,1) (£0,6) (£1,0) (£0,9)

A6 1,2 1,3 0,643 1,1 1,7 0,188
(£0,6) (£0,7) (£0,5) (£0,9)

A7 1,1 1,2 0,964 1,0 1,5 0,567
(£0,3) (£0,6) (£0,3) (£1,0)

A8 3,3 3,2 0,643 3,3 3,5 0,567
(£0,6) (£0,6) (£0,6) (£0,6)

A9 2,2 2,6 0,273 2,3 2,2 1,000
(£0,8) (£0,8) (£0,8) (£0,5)

Escore médio(DP) 3,7 3,5 0,375 3,6 4,1 0,528
(£0,9) (£0,9) (%£0,8) (£1,3)

A1l- O servico esta aberto sabado ou domingo; A2- Estad aberto pelo menos alguns dias até as 20 horas; A3- Se 0 SS esta aberto e o

usuario fica doente, alguém o atende no mesmo dia; A4- Os pacientes conseguem aconselhamento rapido pelo telefone quando o SS

estd aberto; A5- Existe algum nimero de telefone para o qual os pacientes possam ligar quando o SS esta fechado; A6- Quando o

SS esta fechado aos finais de semana, e o paciente fica doente alguém do SS o atende no mesmo dia; A7- Quando o SS esta fechado

a noite, e o paciente fica doente alguém do SS o atende naquela noite; A8- E facil para os pacientes marcar uma consulta de revisdo

de salde; A9 - Em média os pacientes tém que esperar mais de 30 min para serem atendidos pelo médico ou enfermeiro. * Teste U

de Mann Whitney, com nivel de significancia de p<0,05.

Dentre as categorias participantes, os médicos
foram os que melhor avaliaram o atributo acessibilidade
(4,2), seguido pelos técnicos de enfermagem (4,0)
e enfermeiros (3,5). Nao foi observada diferencga
significativa do escore atribuido pelas diferentes
categorias profissionais (p=0,513).

Na figura 1, pode-se destacar que os gerentes
gue possuem especializacdo em saude da familia e
residéncia em salde da familia avaliaram melhor o
atributo, quando comparados aos profissionais que nao
possuem. Apesar de o escore ser melhor avaliado para
os profissionais com pds graduagdo em saude da familia,
a diferenca entre os dois grupos nao foi significativa.

DISCUSSAO

Estudos realizados anteriormente sobre o perfil
dos gerentes em outras localidades do pais, trazem o
género feminino como predominante.'*!> Tais achados
corroboram com os resultados desta pesquisa, onde
88,1% da amostra era de mulheres. Outro aspecto
relacionado a caracterizagdo dos gerentes que merece

HU rev. 2019; 45(3):283-288. DOI:

destaque esta relacionado a formagdo profissional, onde
73,8% da amostra era de enfermeiros, indo de encontro
com os dados de outros estudos, de acordo com uma
revisdo integrativa realizada em 2017.1¢

Na saude, o processo gerencial vem para
certificar que as politicas de saude sejam garantidas
e a PNAB salienta que os gerentes da APS devem,
preferencialmente, ndo estar atuando em nenhuma
equipe e possuir uma série de conhecimentos e
habilidades na &rea da saude e da administracdo,
fazendo-se necessaria formacgdo de nivel superior.?
Neste estudo foi observado que 19% da populagdo tem
formacdo de nivel técnico. Além disso, os gerentes nao
exercem apenas o papel gerencial, acumulando diversas
fungbes, divergindo com a preconizacao da PNAB.3 Fato
gue pode comprometer tanto a assisténcia, quanto as
atividades gerenciais.

Identificou-se que a acessibilidade possui
baixa orientacdo em todas as andlises realizadas na
atual pesquisa. Este é um atributo chave da APS, pois
corresponde ao primeiro contato dos usuarios com o
servico de saude.'”
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 especializagdio em salde da
familia

residéncia em salide da familia

Figura 1: Comparagao do atributo Acessibilidade mediante a
qualificagao profissional dos gerentes. Teste U de Mann Whitney,
onde p<0,05 corresponde a valor com significancia estatistica.

O baixo escore médio atribuido pode ser
explicado, em parte, pelasingularidade no funcionamento
das unidades de acordo com as regides, os itens que
apresentaram médias abaixo do ponto de corte estdo
ligados aos dias e horarios de funcionamentos das
unidades e atendimentos extra-turno. No municipio
de Juiz de Fora, por exemplo, as UAPS ficam abertas
de segunda-feira a sexta-feira de 07h as 11h e de 13h
as 17h, com excegdo das quintas-feiras onde fecham
para atendimento ao publico as 15h, para realizagdo
da reunido semanal de equipe. Uma grande parcela
da populagdo fica impossibilitada de comparecer as
unidades de saude devido ao horario de funcionamento
coincidir com o horario de trabalho.

Com intuito de reduzir essas fragilidades, o
MS publicou em 15 de maio de 2019 a Portaria n® 930,
qgue institui o Programa “Saude na Hora”, que propde
qgue as unidades funcionem por horario estendido (12
horas ininterruptas nos cinco dias da semana ou 11
horas interruptas nos cinco dias da semana e 4 horas
aos sabados ou domingos). Para tal, a proposta prevé
incentivo financeiro as unidades que aderirem ao
Programa.t®

A acessibilidade é prejudicada devido a
desproporgdo entre a demanda com a capacidade
de atendimento e oferta dos servigos, o que limita a
assisténcia integral.’® O PCATool é o instrumento de
avaliacdo mais utilizado no mundo, sendo o Brasil
0 pais que mais publica estudos utilizando o mesmo.
Desta forma, faz-se necessario a revisdo e incorporacdo
de alguns itens (tecnologias e aperfeicoamentos) que
visem adequar a realidade do pais, bem como de novas
medidas de ampliacdo para que o acesso seja melhor
avaliado.®

Apesar de ndo apresentar diferenca significativa
entre os modelos de atencdo, as eSF avaliaram
a acessibilidade com maior escore (3,7) quando
comparadas as eAB (3,5), assim como em outros
estudos nacionais.?°-?22 Além de ser o modelo prioritario
para consolidacdo da APS no pais, as eSF permitem
maior interagdo entre servigco e populacdao adscrita, e
consequentemente, promovem melhor acesso as agodes
da saude.?

Quando o atributo foi comparado por areas,
percebeu-se que a area rural avaliou melhor o servico.
Um estudo realizado em Diamantina/MG, também
evidenciou maior orientacdo na area rural.?* Acredita-se

que a area rural tenha se sobressaido a regido urbana no
municipio estudado, pois a populacdo descrita da mesma
é menor, o que facilita a aproximacgdo dos profissionais
com as familias. O fato de as equipes serem volantes
também facilita o acesso da populagdo ao servigo, uma
vez que as equipes ndo ficam instaladas em unidades
fixas e vao até as familias.

Os gerentes que possuem especializagdo e
residéncia em saude da familia avaliaram o servigo com
maior orientagdo para o atributo, quando comparados
aos profissionais sem pos-graduacdo. Estudos apontam
que a formacdo ainda apresenta lacunas no ambito do
trabalho multiprofissional, por isso a necessidade de um
novo olhar para a formagdo académica, principalmente
voltada para a estratégia de saude da familia, segundo
as diretrizes da PNAB. Esses cursos proporcionam uma
visdo mais humanizada da assisténcia com valorizagdo
da familia e da comunidade e no reconhecimento do
trabalho em equipe.?®

Vale ressaltar que a analise na presente pesquisa
foi realizada somente com profissionais de nivel superior,
o que reforga a importancia de profissionais desse nivel
e com formagdo voltada para o atendimento primario.3

CONCLUSAO

A avaliagdo da acessibilidade, na perspectiva
dos gerentes da APS em Juiz de Fora, evidenciou baixa
orientagdo do servico. As eSF e a area rural avaliaram
o servico com melhor orientacdo. Além disso, os
profissionais que possuem residéncia e especializagdo
em salde da familia também avaliaram melhor os
atributos.

Os resultados apresentados trazem importantes
implicagbes para a gestdo e para os estudos em saude
publica, e sugerem algumas mudangas que podem
auxiliar na melhoria da qualidade prestada e satisfagao
dos usuarios e dos profissionais. Dentre as medidas
citadas temos a ampliacdo dos horarios de atendimento
e a importancia de uma formagdo mais especializada
voltada para a Saude da Familia, pois esses profissionais
percebem as potencialidades que o servigo oferece
mesmo diante das dificuldades encontradas.

REFERENCIAS

1. Ministério da Saude (BR). Secretaria de Politicas de Saude.
Projeto Promogdo da Saude. As cartas da promogdo da salde.
Brasilia: Ministério da Saude; 2002.

2. Ministério da Saude (BR). Portaria GM/MS n° 4.279, de 30 de
dezembro de 2010. Estabelece diretrizes para a organizagao da
Rede de Atencdo & Salde no &mbito do Sistema Unico de Satde
(SUS). Brasilia: Ministério da Saude; 2010.

3. Ministério da Saude (BR). Portaria n® 2.436, de 21 de setem-
bro de 2017. Aprova a Politica Nacional de Atengdo Basica, esta-

HU rev. 2019; 45(3):283-288. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.28759

287



Garcia et al. Avaliacdo da acessibilidade na atencdo primaria a salde na perspectiva dos gerentes

belecendo a revisdo de diretrizes para a organizagao da Atengdo
Bésica, no ambito do Sistema Unico de Saltde (SUS). Brasilia,
DF: Ministério da Saude; 2017.

4. Malta DC, Santos MAS, Stopa SR, Vieira JEB, Melo EA,
Reis AAC. A cobertura da estratégia de saude da familia
(ESF) no Brasil, segundo pesquisa nacional de saude, 2013.
Cien Saude Colet. 2016; 21(2):327-38. do0i:10.1590/1413-
81232015212.23602015

5. Almeida ER, Sousa ANA, Branddo CC, Carvalho FFB, Tavares,
G, Silva, KC. Politica Nacional de Atengdo Basica no Brasil: uma
analise do processo de revisdo (2015-2017) [Internet]. Rev Pa-
nam Salud Publica. 2018; 42. doi.org/10.26633/RPSP.2018.180

6. D'Avila OP, Pinto LFS, Hauser L, Gongalves MR, Harzheim E. O
uso do Primary Care Assessment Tool (PCAT): uma revisdo inte-
grativa e proposta de atualizagdo [Internet]. Cien Saude Colet.
2017. doi.org/10.1590/1413-81232017223.03312016

7. Prates ML, Machado JC, Silva LS, Avelar PS, Prates LL,
Mendonga ET et al. Desempenho da atengdo primaria a sau-
de segundo o instrumento PCATool: uma revisdo sistematica
[Internet]. Cien Saude Colet. 2017. doi.org/10.1590/1413-
81232017226.14282016

8. Oliveira MAC, Pereira I. Atributos da atengdo primaria e a es-
tratégia salde da familia. Rev Bras Enferm. 2013; 66(esp):158-
64.

9. Figueira MCS, Silva WP, Silva EM. Acesso aos servigos da
atencgdo primaria em salde: revisdo integrativa da literatura [In-
ternet]. Rev Bras Enferm. 2018. doi.org/10.1590/0034-7167-
2017-0441.

10. Portela GZ. Atengdo primaria a saude: um ensaio sobre con-
ceitos aplicados aos estudos nacionais. Physis. 2017; 27(2):255-
76. doi.org/10.1590/s0103-73312017000200005

11. Pedraza DF, Nobre AMD, Albuquerque FJB, Menezes, TN.
Acessibilidade as unidades basicas de saude da familia na pers-
pectiva de idosos [Internet]. Cien Saude Colet. 2018; 23(3):923-
933. doi.org/10.1590/1413-81232018233.11702016

12. Penna CMM, Alves M, Brito MM, Abreu T, Soares CE. O tra-
balho do gerente no cotidiano das unidades bésicas de salde.
REME - Rev Min Enf. 2014; 8(4):455-463.

13. Ministério da Saude (BR). Manual do Instrumento de Avalia-
gdo da Atengdo Primaria a Salde. Brasilia: Ministério da Saude;
2010.

14. Ohira RH, Cordoni JuniorL, Nunes EFPA. Perfil dos gerentes
de atengdo primaria a salde de municipios de pequeno porte
do norte do Parana, Brasil [Internet]. Cien Saude Colet. 2014;
19(2):393-400. doi.org/10.1590/1413-81232014192.21952012

15. Santos AF, Matta-Machado AT. Incorporagdo de tecnolo-
gias de informagdo e comunicagdo e qualidade na atengdo ba-
sica em saude no Brasil [Internet]. Cad Saude Publica. 2017;
33(5):e00172815. doi.org/10.1590/0102-311X00172815

16. Peiter CC, Caminha MEP, Oliveira WF. Perfil de gerentes
da atengdo primaria a saude: uma revisdo integrativa. Revis-
ta de Saude Publica do Parana. 2017; 18(1):165-173. doi:
10.22421/1517-7130.2017v18n1p165

17. Oliveira MAC, Pereira IC. Atributos essenciais da atengéo pri-
maria e a Estratégia Saude da Familia. Rev Bras Enferm. 2013;
66(esp):158-64.

18. Ministério da Saude (BR). Portaria n°® 930, de 15 de maio de
2019. Institui o Programa “Salde na Hora”, que dispde sobre o
horério estendido de funcionamento das Unidades de Saude da
Familia, altera a Portaria n® 2.436/GM/MS, de 2017, a Portaria
de Consolidagdo n°® 2/GM/MS, de 2017, a Portaria de Consoli-
dagdo n° 6/GM/MS, de 2017, e da outras providéncias. Brasilia:
Ministério da Saude; 2019.

19. Assis MMA, Jesus WLA. Acesso aos servigos de salde: abor-
dagens, conceitos, politicas e modelo de analise [Internet].
Cien Saude Colet. 2012; 17(1):2865-75. doi.org/10.1590/
S1413-81232012001100002.

20. Castro RCL, Knauth DR, Harzheim L, Hauser L, Duncan BB.
Avaliagdo da qualidade da atengdo primaria pelos profissionais
de saude: comparagdo entre diferentes tipos de servigos. Cad
Saude Publica. 2012; 28(9):1772-84. doi.org/10.1590/S0102-
311X2012000900015

21. Ferreira VD, Oliveira JM, Maia MAC, Santos ]S, Andrade
RD, Machado GAB. Avaliagdo dos atributos da atengdo prima-
ria a sailde em um municipio mineiro. Esc Anna Nery. 2016;
20(4):e20160104. doi.org/10.5935/1414-8145.20160104

22. Martins JS, Abreu SCC, Quevedo MP, Bourget MMM. Estudo
comparativo entre US com e sem ESF por meio do PCATool. Rev
Bras Med Fam Comunidade. 2016; 11(38):1-13

23. Arantes LJ, Shimizu HE, Merchan-Hamann E. Contribuigdes
e desafios da Estratégia Saude da Familia na atengdo primaria a
saude no Brasil: revisdo da literatura. Cien Saude Colet. 2016;
21(5):1499-509. doi: 10.1590/1413-81232015215.19602015

24. Silva GS, Alves CRL. Avaliagdo do grau de implantagdo dos
atributos da atengdo primaria a salude como indicador da qua-
lidade da assisténcia prestada as criangas. Cad Saude Publica.
2019; 35(2):e00095418.doi: 10.1590/0102-311X00095418

25. Engstrom EM, Motta JI, Venancio SA. A formagdo de
profissionais na pds-graduagdo em saude publica e atengdo
primaria a salde no municipio do Rio de Janeiro, Brasil [In-
ternet]. Cien Saude Colet. 2016; doi.org/10.1590/1413-
81232015215.00632016.

HU rev. 2019; 45(3):283-288. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.28759

288



HuRevist

Mariana Amaro Ferreira*

Jéssica Aimeida Silva da Costa®
Camila Ferreira Carrara*

Renata Maria Souza Oliveira e Silva®
Ana Paula Carlos Candido*

Larissa Loures Mendes?

Michele Pereira Netto!

tInstituto de Ciéncias Bioldgicas,
Departamento de Nutrigdo, Universidade
Federal de Juiz de Fora, Brasil.

2 Departamento de Nutrigdo, Universidade
Federal de Minas Gerais, Brasil.

< Jéssica Costa

Capus Universitério, Rua José Lourengo
Kelmer, s/n, S&o Pedro, Juiz de Fora, Minas
Gerais

CEP: 36036-900

7% jessica.almeida.nutri@gmail.com

Submetido: 15/10/2019
Aceito: 01/11/2019

Contribuicao de atividades de pesquisa e extensao na for-

macao profissional: a experiéncia do mercado escola

Contribution of activities of research and extension: the mercado escola
experience

RESUMO

Introdugdo: O conhecimento cientifico é fundamental para impulsionar o desenvolvimento da sociedade e melhorar
as condigbes de vida da humanidade. Objetivo: O presente estudo teve como objetivo analisar a contribuigdo de um
projeto de pesquisa e extensdo para a formagdo académica dos integrantes do projeto. Material e Métodos: Estudo
transversal com 55 alunos do curso de Nutrigdo da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), que participaram do
projeto de pesquisa e extensdo intitulado “Mercado Escola: agdes de educagdo alimentar e nutricional”. Foi entregue
questionario auto aplicado e andénimo composto por 04 questdes e os alunos respondiam com uma das seguintes
opgles: discordo totalmente, discordo parcialmente, indiferente, concordo parcialmente e concordo totalmente.
As varidveis foram submetidas ao teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e posteriormente aos testes ndo
paramétricos de Kruskal-Wallis ou Mann-whitney, com nivel de significancia de p<0.05. Resultados: A maioria dos
alunos (92,72%) concordam que o projeto é uma forma de contribuicdo da Universidade para sua formagdo académica.
Em relag&o ao saber trabalhar em equipe e a ter mais seguranga para lidar com o publico, a maioria, (76,36% e 81,81%
respectivamente) dos alunos relatou conseguir melhorar essas habilidades, concordando totalmente com a afirmativa.
Grande parte dos alunos (98,18%) concordam que a participagdo no projeto de pesquisa e extensao foi algo importante
ou muito importante para o curso de nutrigdo, sendo essa uma forma de contribuicdo da Universidade para a formagéo
académica dos alunos. Conclusdo: A participagdo no projeto de pesquisa e extenséo foi de grande importancia para
a formagé&o académica dos alunos, permitindo que eles conseguissem correlacionar os conhecimentos tedricos com a

pratica vivenciada durante a realizagdo do projeto.

Palavras-chaves: Aprendizagem; Ensino Superior; Universidades; Pesquisa.

ABSTRACT

Introduction: Scientific knowledge is fundamental to boost the development of society and improve the living
conditions of humanity. Objective: This study aimed to analyze the contribution of a research and extension
project to the academic background of the project members. Material and Methods: Cross-sectional study with
55 students from the Federal University of Juiz de Fora (UFJF) Nutrition course, who participated in the research and
extension project entitled “School Market: Food and Nutrition Education Actions”. A self-administered and anonymous
questionnaire consisting of 4 questions was delivered and the students answered with one of the following options:
totally disagree, partially disagree, indifferent, partially agree and totally agree. The variables were submitted to the
Kolmogorov-Smirnov normality test and subsequently to the nonparametric Kruskal-Wallis or Mann-whitney tests,
with a significance level of p<0.05. Results: Most students (92.72%) agree that the project is a form of contribution
of the University to their academic formation. Regarding knowing how to work in a team and having more security in
dealing with the public, the majority (76.36% and 81.81% respectively) of the students reported to be able to improve
these skills, totally agreeing with the statement. Most students (98.18%) agree that participation in the research
and extension project was important or very important for the nutrition course, which is a form of contribution of the
university to the academic formation of students. Conclusion: Participation in the research and extension project
was of great importance for students’ academic education, allowing them to correlate theoretical knowledge with the

practice experienced during the project.

Key-words: Learning; Education, Higher; Universities; Research.
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INTRODUCAO

A iniciacdo cientifica pode ser entendida como
processo que ocorre durante a graduagdo e que integra
o aluno com a pesquisa, desenvolvendo sua formagao
cientifica e permitindo o envolvimento em projetos
de pesquisa no &ambito educacional. Possibilita a
complementagdo curricular em sua formagdo académica,
tornando-se diferencial em sua preparacdo para o
mercado de trabalho, além de impulsionar a formagédo
de novas geragOes de pesquisadores.!

Auniversidade exerce papel fundamental noincentivo
a pesquisa, juntamente com o apoio institucional dos
professores para conduzir o aluno a desenvolver senso
critico, ético e profissional, despertando cada vez mais
o interesse por parte dos graduandos e auxiliando na
busca de respostas aos problemas relacionados a sua
profissdo. Tal fato gera o sentimento de satisfagdo
pelos resultados obtidos, além de proporcionar melhor
desempenho na pds-graduacdo e maior facilidade em se
adaptar as atividades didaticas futuras.?

O conhecimento cientifico é fundamental para
impulsionar o desenvolvimento da sociedade e melhorar
as condigdes de vida da humanidade, uma vez que a
ciéncia procura explicar diversos problemas sociais,
baseando-se em métodos de analise e pesquisas e
elaborando e testando teorias que possam trazer
beneficios para a salde e o bem-estar da sociedade
como um todo.3

Os projetos de extensdo permitem a formagdo
académica por completo, integrando a teoria a pratica
e auxiliando na comunicagdo com a sociedade, o que
possibilita a construgdo de novos conhecimentos e a
troca de saberes. Por isso, € necessario que o aluno
tenha consciéncia da importéncia da extensdo para
a sua formacgdo profissional e como aproveitar as
oportunidades oferecidas pelo curso e pela instituicdo na
qual ele esta inserido, uma vez que a maior recompensa
pelo interesse em aprender enquanto académico sera
refletida na sua qualidade como profissional.*

A partir desse contexto, a iniciacdo cientifica, bem
como a extensdo universitaria, pode ser vista como
objeto fundamental de responsabilidade social para
com os alunos, influenciando na formacdo académica,
na produgcdo do conhecimento e proporcionando novas
experiéncias, possibilitando o discente explorar e
desenvolver suas habilidades, para melhor se integrar
a universidade.®

O presente estudo teve como objetivo analisar
a contribuicdo do projeto de pesquisa e extensao
intitulado “Mercado Escola: agdes de educagdo alimentar
e nutricional” para a formagdo académica dos alunos
participantes do projeto.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo transversal com 55 alunos
(03 bolsistas e 52 voluntarios) do curso de Nutrigdo
da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), que
participaram do projeto de pesquisa e extensdo,
denominado "“Mercado Escola: agbes de educagao
alimentar e nutricional”, cujo objetivo era a promogao
da alimentagdo saudavel para o publico adolescente, por
meio do esclarecimento do grau de processamento dos
alimentos.

Foram desenvolvidas acdes de educacdo alimentar e
nutricional em escolas publicas de Juiz de Fora, a fim de
estimular o interesse dos adolescentes em se alimentar
de forma mais saudavel. A participagdo do adolescente
nas atividades propostas pelo projeto foi condicionada a
autorizacdo dos pais ou responsaveis por meio do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. A pesquisa foi
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos, da Universidade Federal de Juiz de Fora, sob
o protocolo 82885017.1.0000.5147.

Os alunos do projeto foram divididos em grupos
e realizaram fungles distintas, como a coleta de
dados antropométricos (peso, altura e circunferéncia
abdominal) e aplicacdo de método para avaliar o consumo
alimentar de um dia, por meio de um recordatério 24
horas. Além disso, foram responsaveis pela montagem
do “mercado” que consistia em dispor em prateleiras e
pequenas gondolas diversas embalagens ou réplicas de
alimentos, simulando um mercado real. Os alimentos
eram dispostos de forma que os adolescentes pudessem
realizar uma “compra”, sendo orientados a “comprar”
apenas aquilo que era adquirido para consumo da
familia. Apds a realizagdo desta atividade, o adolescente
era encaminhado para outro aluno do projeto, que
listava todos os itens de compra e fornecia informacdes
sobre a importéncia do consumo de alimentos in natura,
evitando o consumo de alimentos processados e/ou
ultraprocessados.

Essas orientagdes foram realizadas de forma
detalhada, com linguagem simples para que o
adolescente compreendesse a importadncia e o valor
nutricional de cada item da compra. Para capacitar os
bolsistas e voluntarios nas distintas funcdes, foram
conduzidos uma série de treinamentos com nutricionistas
pds-graduandos e docentes do curso de nutrigdo.

Posteriormente a execucdo do projeto, foram
marcadas reunies com os alunos participantes, no
Departamento de Nutricdo da UFJF. Os interessados
em participar desta pesquisa assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Com o intuito de avaliar a contribuicdo do projeto
para a vida académica e profissional dos alunos, foi
entregue questionario, adaptado de Minetto et als,
auto aplicado e andnimo, contendo quatro questdes
objetivas, a saber: questdo 1) Sua participagdo como
bolsista e/ou voluntdrio no projeto Mercado Escola
permitiu a vocé verificar a relagdo ensino/pesquisa e
extensdo?; questdo 2) O projeto contribuiu para o seu
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desenvolvimento académico com relagdo a: a) Saber
trabalhar em equipe?; b) Ter mais segurancga para lidar
com um publico que pode vir a ser seus pacientes?;
questdo 3) De que forma vocé classificaria sua
participacdo no projeto Mercado Escola e a importancia
do mesmo para a sua vida académica?; e questdo 4)
Como vocé vé o papel do projeto Mercado Escola dentro
do curso de Nutricdo, de acordo com os seguintes
pardmetros: a) E uma obrigacdo da universidade?; b)
E uma contribuicdo da universidade para sua formac&o
académica?; c) E algo importante para o curso? Os
alunos responderam ao questionario optando por marcar
uma das seguintes opgles, nas questdes 1, 2 e 4:
discordo totalmente, discordo parcialmente, indiferente,
concordo parcialmente e concordo totalmente. Ja na
questao 3, as opgdes de respostas eram: indiferente,
pouco importante, importante e muito importante.

A analise estatistica foi feita por meio do programa
SPSS versdo 19.0. As variaveis foram submetidas
ao teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e
posteriormente aos testes ndo paramétricos de Kruskal-
Wallis ou Mann-whitney. Adotou-se como nivel de
significancia o valor de p<0,05.

RESULTADOS

Dos 85 alunos participantes do projeto, 73 foram
contatados, as perdas ocorreram em fungao de mudangas
dos dados de contato, como e-mail e/ou telefone.
Desses, 55 constituiram a amostra final da pesquisa,
sendo 52 mulheres e 3 homens, estando matriculados
do primeiro ao oitavo periodo do curso de Nutricdo. Os
dados sao apresentados na tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo da frequéncia da amostra por
género e periodo.

Periodo  Género Masculino  Género Feminino
1 0 1
2 2 9
3 0 14
4 0 1
5 1 12
6 0 10
7 0 4
8 0 1

No que diz respeito a relagdo entre ensino, pesquisa
e extensdo, a maioria dos participantes (69%) concordou
totalmente com o fato de que sua participacdo como
bolsista e/ou voluntario no projeto Mercado Escola
permitiu verificar a relagdo ensino/pesquisa e extensdo.

Em relagdo ao saber trabalhar em equipe e a ter
mais seguranga para lidar com o publico, a maioria
(76,36% e 81,81% respectivamente) dos alunos relatou

conseguir melhorar essas habilidades, concordando
totalmente com a afirmativa (figura 1).

81,81%
76,36%

18,18%
14,54%

9,09%
Questdo 2A Questédo 2B
mindiferente Concordo Parcialmente  m Concordo Totalmente

Figura 1: Percentual de respostas dos voluntéarios do projeto
em relagdo a questdo 2.

Ao analisar os resultados obtidos na questdao 3,
percebe-se que a maioria dos alunos acreditam ser
de grande importancia a sua participacdo no projeto
Mercado Escola, sendo também importante para a sua
vida académica (figura 2).

51.82%

36,36%

181%

Questdo 3

m Muito Importante Importante  mIndiferente

Figura 2: Percentual de respostas sobre a importancia da parti-
cipagdo no projeto Mercado Escola para a vida académica, ana-

lisado pela questdo 3.

Na figura 3, pode-se observar que grande parte
dos alunos (98,18%) concordam que a participagdo
no projeto de pesquisa e extensao foi algo importante
ou muito importante para o curso de nutricdo, sendo
essa uma forma de contribuicdo da universidade para a
formacgdo académica dos alunos.

92,72% 92,72%

34,54%
29,08%

12,72% 14.54%

4 7.27%
363% 1815 5%
| - m -
Questédo 4A Questédo 4B Questdo 4C

mDiscordo Totalmente Discordo Parcialmente mindiferente

m Concordo Parcialmente = Concordo Totalmente

Figura 3: Percentual de respostas sobre o papel do projeto
Mercado Escola dentro do curso de Nutrigdo.
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Foram testadas a existéncia de maior concordancia
com as afirmativas do questionario entre os alunos
abaixo da mediana de periodo (1° ao 5° periodos) e
acima (6° ao 8° periodos) de acordo com as respostas
de cada pergunta, por meio da analise de Kruskal-Wallis
(nas questdes 1, 2a, 3, 4a e 4c) e Mann-Whitney (2b
e 4b). No entanto, ndo foi possivel constatar diferenga
significativa, ou seja, a participacdo no Mercado Escola
foi vista de forma semelhante em diferentes periodos.

DISCUSSAO

Na presente pesquisa, o projeto Mercado Escola
permitiu aos alunos verificarem a relagdo entre ensino,
pesquisa e extensdao de forma clara. A articulagao
entre essas trés linhas constitui o tripé fundamental e
indissociavel das universidades brasileiras, ndo devendo
ser fragmentado. O ensino e a extensdao formam um
eixo voltado para a formagdao que se preocupa com
os problemas da sociedade contemporanea, porém
necessita da pesquisa para que o conhecimento cientifico
seja produzido.”

A relacdo entre esses trés pilares deve ser
bem articulada para que possa promover 0s processos
de ensino e aprendizagem, contribuindo para a
formacdo profissional dos estudantes e, também, para
a fundamentacdo didatica e pedagdgica dos professores
no ato de ensinar e formar cidadaos.°

E de grande importancia que os alunos possam
ter a oportunidade de se inserir em projetos e pesquisas
dentro das universidades. Para tanto, faz-se necessario
a criacdo de programas e politicas que incentivem os
alunos a buscarem esse conhecimento fora do ambiente
de sala de aula, para que possam compreender a
interdisciplinaridade que o curso oferece, conseguindo
visualizar as diferentes areas em que podem atuar apos
a sua formacgdo.® De acordo com Amparo e Soares,’
é necessario que haja uma modificagdo na forma de
produzir a ciéncia, com o intuito de fazer com que ela
seja mais direcionada, principalmente na construgdo do
conhecimento em saude, porém de forma interdisciplinar
entre as diferentes ciéncias.

Foi possivel comprovar, na percepgao dos
alunos, melhora das habilidades em saber trabalhar
em equipe e a ter mais seguranca ao participarem
das atividades do projeto. O fato de poderem lidar
com situagGes reais e praticas vivenciadas durante a
execugao do projeto faz com que essas habilidades se
desenvolvam de forma mais espontanea, uma vez que
estdo lidando com um publico que podem vir a se tornar
seus pacientes no futuro.!® A relagdo com a equipe
também é muito importante para a vida profissional e
desenvolver essa habilidade ird beneficia-los no convivio
com futuros colegas de profissdo.

A extensdo possibilita que os alunos sejam
inseridos na realidade que eles encontrardo quando

se tornarem profissionais. A graduagdo, por meio das
metodologias de ensino, forma a base que o aluno
necessita para se tornar um profissional, mas ela nao
consegue ofertar todo o conhecimento, este vai sendo
construido e adquirido ao exercer a profissdo. Participar
de projetos é uma das formas que o aluno tem de aplicar
o conhecimento, ou seja, é o saber fazer, e também é um
meio pelo qual ele pode desenvolver relagdes pessoais e
profissionais.!!

Segundo Figueiredo,'? estudantes da graduacao,
em contato com a producgdo cientifica, tem a oportunidade
de vivenciar praticas de sua futura profissdo, e isso os
auxilia a ter uma melhor percepgdo para as decisdes
profissionais futuras, tornando-os responsaveis por
seu auto aprendizado e melhorando suas habilidades
de comunicagdo, interagdo e colaboragdo em equipe,
desenvolvendo um raciocinio cientifico, adquirindo
experiéncia e aperfeicoamento das técnicas estudadas
no ambito tedrico em sala de aula.

E de comum acordo entre os alunos a grande
importadncia da participagdo no projeto para a sua
vida académica. A extensdo € vista como um passo a
mais na caminhada rumo a construcdo do saber e da
capacitacdo para a formacgdo profissional. Além de
agregar no curriculo, também soma a vida profissional
o valor da experiéncia adquirida, uma vez que a melhor
forma de aprender é praticando. Tal fato encontra-se em
consonancia com os achados de Menegon,!? que relata
que os projetos oportunizam aos alunos o contato com
o mercado, a sociedade e a comunidade em que estdo
inseridos. Proporcionando vivéncias, experiéncias e
realidades diferentes das encontradas em sala de aula.

A experiéncia da participacdo na extensdo
universitaria e/ou iniciagdo cientifica durante a
graduacdo afeta positivamente o aluno e contribui para
o0 seu desempenho profissional. O envolvimento de
professores e alunos de forma dialdgica, trabalhando
juntos, promove a alteragdo da estrutura rigida dos
cursos, permitindo uma flexibilidade curricular e uma
expansdo dos conhecimentos tedricos, agregando
significado importante para a vida académica dos
alunos.*

A participagdo dos alunos no projeto Mercado
Escola permitiu o entendimento dos mesmos da
importancia da extensdo para o curso de Nutricdo e a
percepcao de que atividades como essas sdo uma forma
da universidade contribuir para a formagdo académica
dos alunos. E importante destacar que a pesquisa e
extensdo na universidade promovem a compreensao
dos alunos de que é preciso buscar alternativas para
o conhecimento além da sala de aula, tornando-os
diferenciados no mercado de trabalho.

A extensdo universitaria promove o]
desenvolvimento de uma formagdo académica completa,
integrando a teoria com a pratica e possibilitando a
comunicacdao com a sociedade por meio da troca de
conhecimentos cientificos e populares, promovendo a
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formacdo do aluno de forma integrada, uma vez que
capacita o seu desenvolvimento profissional e pessoal.'>

Segundo Minetto et al®, a realizagao de projetos
de extensdo é de grande importadncia para a vida
académica do aluno, pois permite que ele se desenvolva
por completo, tanto nos aspectos pessoais, como
conseguir desenvolver habilidades de trabalhar em
equipe, perder a timidez e ser mais autdbnomo; quanto
sociais, como conseguir ir além da teoria ofertada em
sala de aula, sendo menos passivo na vida académica,
buscar atividades complementares que irdo somar
no seu crescimento profissional e publicar trabalhos
cientificos, enriquecendo o seu curriculo e capacitando-o
para o mercado de trabalho.

O resultado encontrado por meio das respostas
dos alunos frente aos questionamentos nos permite
inferir, de um modo geral, que a participacao no projeto
de pesquisa e extensdo Mercado Escola foi de grande
importancia para a formagdo académica dos alunos,
pois permitiu que eles conseguissem correlacionar
os conhecimentos tedricos com a pratica vivenciada
durante a realizacdo do projeto. Também foi possivel
o desenvolvimento de diversas habilidades no decorrer
do projeto, como: saber trabalhar em equipe, ter mais
iniciativa, ser mais desinibido ao se comunicar com
0 publico, saber lidar com situagdes diversas, poder
ensinar sobre a importancia da nutricdo para os alunos
e para outros profissionais das escolas onde o projeto
foi realizado e poder exercer a pratica de atendimento
nutricional a criangas e adolescentes.

CONCLUSAO

A contribuicdo para a experiéncia pratica ficou
clara, uma vez que, ao participarem do Mercado Escola,
os alunos tiveram a oportunidade de desenvolver suas
habilidades técnicas, como futuros profissionais da area
de nutricdo e aprender mais sobre o valor dos projetos
de extensdo para a comunidade. O projeto também
evidenciou o crescimento pessoal dos alunos, permitindo
que vivenciassem diversas situacdes nas escolas onde as
atividades foram realizadas e, dessa forma, saber agir
com profissionalismo para alcangar o objetivo maior de
levar informacgdo de qualidade sobre alimentacdo para
as criangas e adolescentes.
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O conhecimento dos enfermeiros assistenciais no tratamen-
to de feridas

Wound care knowledge of assistant nurses

RESUMO

Introdugdo: Cuidar de feridas requer conhecimento especifico, sendo fundamental que a equipe de enfermagem se
mantenha atualizada para executar o curativo com qualidade e eficiéncia. Objetivo: Caracterizar o perfil da formagdo
e atualizagdo dos enfermeiros assistenciais e avaliar o conhecimento sobre o tratamento de feridas em um hospital
publico de ensino da Zona da Mata Mineira. Material e Método: Estudo observacional, descritivo e quantitativo,
realizado com 32 enfermeiros de unidades de internagdo. Os dados foram coletados de julho a outubro de 2017, por
meio de questionario estruturado validado, com questdes relativas a caracterizagdo do entrevistado, local de trabalho,
aspectos da formacgdo, atualizagdo e tempo de atuagdo. Seguido por perguntas sobre a prética clinica em feridas e
sobre conhecimento especifico no tratamento de feridas. Resultados: Do total de enfermeiros que participaram da
pesquisa, 78% informaram se atualizar sobre os cuidados com feridas, 68,8% informaram que ndo existe ou ndo sabem
da existéncia de protocolo de prevengdo ou tratamento de feridas na instituicdo. O hidrogel foi a cobertura primaria
mais conhecida e utilizada pelos enfermeiros no tratamento de feridas. De acordo com o instrumento utilizado, o
escore geral de conhecimento dos enfermeiros que participaram da pesquisa foi considerado bom. As caracteristicas
dos entrevistados quanto a género, idade, setor onde atua, local de formagédo e turno de trabalho ndo interferiram no
desempenho dos entrevistados. Conclusdo: O conhecimento geral dos entrevistados foi considerado bom. A forma de
atualizagdo mais frequente foi perguntar a outros profissionais da area sobre suas duvidas, seguido de leitura de artigo

cientifico, participagdo em congressos e busca de informagdes junto a industria farmacéutica.

Palavras-chaves: Ferimentos e Lesdes; Conhecimento; Enfermagem.

ABSTRACT

Introduction: Wound care requires specific knowledge; it is essential for the nursing staff’s knowledge to be updated
in order to apply an efficient dressing with quality and care. Objective: To describe the educational and training
profile of assistant nurses and evaluate their wound care knowledge in a public teaching hospital in Zona da Mata,
Minas Gerais. Material and Method: This is an observational, descriptive and quantitative study which involved 32
inpatient unit nurses. Data was collected from July to October in 2017, through a validated structured questionnaire
with questions focusing on the interviewee’s characteristics, such as place of work and aspects related to training,
updating and length of work. It was followed by questions about clinical practice in wounds and specific knowledge of
wound care. Results: Of the nurses who participated who participated in the survey, 78% reported updating on wound
care, 68.8% reported that there is no or do not know of the existence of a wound prevention or treatment protocol
in the institution. The hydrogel was the most well-known primary cover used by nurses in wound care for the best
known wound care used by participants. According to the instrument used, the general knowledge score of the nurses
who participated in the research was considered good. characteristic of participants regarding gender, age, sector
where they work, place of training and work shift did not affect the performance of respondents. Conclusion: The
general knowledge of the interviewees was considered good. The most frequent update was to ask other professionals
about their questions, followed by reading a scientific article, attending conferences and seeking information from the

pharmaceutical industry.

Key-words: Wounds and Injuries; Knowledge; Nursing.
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INTRODUCAO

As feridas sdo injurias dermatoldgicas que
guando ndo tratadas adequadamente, podem aumentar
de tamanho e aumentam as chances de complicagdes
para o paciente.! E considerado problema de satide que
envolve fatores relacionados ao paciente e ao seu meio
externo, provocando sofrimento, além de contribuir para
0 aumento dos gastos financeiros do sistema de salude e
do préprio paciente.!

O tratamento e prevengdo de feridas estdo
intrinsecos na rotina das instituicdes hospitalares e o
enfermeiro tem importante responsabilidade nessas
praticas, em razdao do maior contato com o paciente,
realizando acompanhamento da evolugdo da lesao,
orientando e executando o curativo, atividades inerentes
ao seu processo de trabalho ou formagdo profissional.?

Cuidar de feridas é um processo dinamico,
complexo, que requer conhecimento especifico. A
avaliagdo sistematizada e continua de uma ferida,
realizada de forma coerente, tem potencial para
qualificar a assisténcia, tornando o tratamento adequado,
proporcionando ao paciente reabilitagdo rapida e
eficaz.3* O Conselho Federal de Enfermagem respalda a
pratica do enfermeiro no manejo de feridas por meio da
Resolugdo n°. 0501/2015, visando o efetivo cuidado e
seguranga do paciente submetido ao procedimento.®

O manejo correto das feridas envolve escolha
de coberturas primarias pertinentes a fase da lesdo,
observando quantidade de exsudato, odor, aspecto do
leito, assim como periodos de troca adequados e das
condigBes clinicas gerais do paciente.®

A necessidade de conhecimento cientifico e
cuidado planejado no tratamento de feridas é abordado
em diferentes pesquisas,’® com o objetivo de melhorar a
qualidade da assisténcia prestada, visto que por muitos
anos foi considerada uma atividade empirica, baseada em
mitos, tradicBes, conhecimento comum e experiéncia de
colegas.? Diante das exigéncias do tratamento, torna-se
fundamental que a equipe de enfermagem se mantenha
atualizada, aplicando o raciocinio critico ao executar um
curativo, visando a efetividade da terapéutica.l”

O conhecimento ndo deve se restringir aquele
adquirido no processo de formacdo, seja em nivel técnico
ou superior, devendo considerar que a progressao
de atualizagdo, com ampliagdo do conhecimento e a
implementacdo de praticas baseadas em evidéncias
acarretam em beneficios tanto na reducdo do tempo
de internagdo hospitalar, quanto quanto na reducgdo de
complicagBes entre os pacientes que sofrem com esse
agravo.!?

O cuidado prestado ao paciente com lesdes
ndo deve ser unicamente relativo a avaliagdo da lesédo,
mas também a escolha adequada das coberturas
utilizadas e procedimentos de enfermagem relacionados
ao tratamento da lesd0.91% E necessario considerar

determinantes que interferem no processo de
adoecimento e ocorréncia do aparecimento de lesdes e/
ou feridas, como o controle de doengas de base, padroes
nutricionais, prevencao no surgimento de infeccbes e a
qualidade do cuidado prestado ao paciente.?®
Considerando tais aspectos, o presente estudo teve como
objetivo caracterizar o perfil da formagdo e atualizagao
dos enfermeiros assistenciais e avaliar o conhecimento
dos mesmos sobre o tratamento de feridas.

MATERIAL E METODO

Estudo quantitativo, de carater observacional e
descritivo, realizado com 32 enfermeiros de unidades
de internacdo do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora/MG, entre julho e outubro de
2017. O hospital em questdao atende exclusivamente
pacientes do Sistema Unico de Salde (SUS) e possui
duas unidades e a pesquisa foi desenvolvida no setor de
internacao hospitalar, com 131 leitos instalados.

Para o calculo amostral, foi realizado
levantamento do  quantitativo de enfermeiros
assistenciais na unidade hospitalar, utilizando-se
a seguinte formula: n= N.Z2.p.(1-p)/Z2.p.(1-p).
+ e2,(N-1) onde, “n” é a amostra calculada, “N” é a
populacdo, “z” a varidvel normal padronizada associada
ao nivel de confianca, “p” a verdadeira probabilidade
do evento e “e” o erro amostral, sendo utilizado erro
amostral de 5% e um nivel de confianca de 95%.

Os dados foram coletados por meio da
aplicacdo de questionario estruturado validado.* O
questionario era composto por 60 questdes objetivas
divididas em quatro partes. A primeira parte incluiu
perguntas sobre caracterizacdo do entrevistado bem
como locais de trabalho; a segunda parte abordava
questdes relacionadas a formacgdo, atualizagdo e tempo
de atuacdo; a terceira parte abordava perguntas sobre a
pratica clinica em feridas; e a quarta parte apresentava
questdes sobre conhecimentos especificos sobre o
tratamento de feridas. Os enfermeiros foram abordados
em suas unidades de trabalho pela pesquisadora. Os
questionarios foram numerados de forma aleatéria de 1
a 32 e entregues aos participantes.

Para avaliagdo geral das repostas obtidas através
do questionario, todas as questdes foram corrigidas de
acordo com o gabarito presente no instrumento utilizado
para coleta de dados. Foi considerado desempenho ruim
quando houve numero de acertos inferior a 25% de
acertos das respostas, 26% a 50% regular, 51% a 75%
bom e acima de 75% o6timo. Aqueles itens em que os
enfermeiros marcaram nao sei ou nao sei responder,
foram somados ao item erro.

Os dados foram analisados por meio do programa
estatistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) versdo 19. Para descrever o perfil da amostra
foram elaboradas tabelas de frequéncia (absoluta e
percentual) contendo as varidveis categoricas género,
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formacgdo profissional e setor de atuacdo no hospital.
Foram obtidas medidas de posicdo (média, mediana,
desvio-padrdo, valor maximo e valor minimo) das
variaveis continuas: idade, tempo de formacdo, tempo
de experiéncia na profissdo, tempo de experiéncia na
instituicdo. A correlacdo entre as varidveis categoricas
foi avaliada por meio do teste qui-quadrado (x2) de
Pearson. Foi considerado o nivel de significancia de
p<0,05.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa registrado sob o numero
CAAE68517517.9.0000.5133.

RESULTADOS

A média de idade dos entrevistados foi de +-35
anos (29-45 anos), sendo que a maioria possui tempo
de formacado inferior ha 10 anos (53,12%), com tempo
médio de trabalho na instituicdo onde foi realizada a
pesquisa de 2 anos.

Dos entrevistados que possuiam outro vinculo
empregaticio (25,0%), a maior parte atuava em
atendimento de urgéncia e emergéncia (82,0%).
Dentre os participantes, 87,5% afirmaram prestar
atendimento a portadores de feridas e 12,5%
informaram nao realizarem esse tipo de atendimento.
Metade da populagao estudada considerou sua formagao
em cuidados com feridas como boa, 21,9% regular,
18,8% ruim e apenas 6,3% considerou ter tido uma

Tabela 1: Caracterizacdao da populagao estudada.

otima formagao.

Em relagdo as informacdes sobre a pratica clinica
dos enfermeiros, 68,8% informaram que ndo existe ou
ndo sabem da existéncia de protocolo de feridas na
instituicdo, 28,1% afirmaram existir o protocolo e um
entrevistado ndo respondeu. Vinte e trés enfermeiros
(71,9%) responderam que quem realiza os curativos sao
os préprios enfermeiros ou os técnicos de enfermagem,
e oito (25%) informaram que quem realiza a atividade é
somente o enfermeiro.

Quatorze participantes (43,8%) declararam
que o enfermeiro avalia a ferida e prescreve o
tipo de curativo padronizado. O mesmo numero de
entrevistados informou que o enfermeiro ndo realiza
essa pratica. Em relagdo ao profissional que realiza a
prescricdo de curativo a ser seguida, nove enfermeiros
(28,1%) informaram que é o médico quem prescreve. A
mesma porcentagem informou que quem prescreve 0s
curativos sdo tanto os enfermeiros quanto os médicos, e
25% declararam que essa atividade é responsabilidade
exclusiva do enfermeiro.

Além disso, 53,1% afirmaram que as vezes
o paciente é avaliado pelo médico antes da realizacdo
do curativo, 15,6% afirmaram que isso nunca ocorre e
apenas 3,1% declaram que os pacientes sempre sdo
avaliados. Porém, 25% dos enfermeiros ndo souberam
responder sobre este quesito. Relacionado ao local onde
sdo realizados os curativos, a maioria (53,1%) afirmou
que estes sdao feitos no leito do paciente. Quando

Variavel N %
Género Feminino 27 84,4
Masculino 5 15,6
Possui pos-graduacgao Sim 25 78,1
Nao 3 9,4
N&o responderam 4 12,5
Especialista em feridas Sim 1 3,2
Nao 31 96,8
Publica 15 46,9
Instituicdo de formacgao Privada 10 31,3
Nao responderam 7 21,8
Clinicas Feminina e masculina 9 28,2
Cirurgia feminina e masculina 8 25,0
Local de Trabalho no HU Unidade de terapia intensiva 5 15,6
Pediatria 5 15,6
Transplante de medula 6ssea 4 12,5
Outros 1 3,1
Periodo de trabalho Diurno 25 78,1
Noturno 7 21,9
Possui outro vinculo empregaticio Sim 25,0
N&o 24 75,0
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questionados sobre a etiologia da lesdo, vinte e sete
enfermeiros (84,4%) afirmaram conhecer a causa da
lesdo dos pacientes.

Quanto as categorias de curativos mais
conhecidos, o hidrogel e a sulfadiazina de prata obtiveram
100% de conhecimento entre os enfermeiros. O iruxol,
a fibrinolisina e a oxigenoterapia hiperbarica foram
os menos identificados, com nivel de conhecimento
variando entre 34,4%, 37,5% e 40%, respectivamente.
Entre as coberturas mais utilizadas, o hidrogel apareceu
como o mais frequente, sendo citado por 84,4% dos
enfermeiros, ao lado dos acidos graxos essenciais-AGE
(84,4%), seguido pelo alginato com calcio (75%). A bota
de unna, a faixa eldstica compressiva e a oxigenoterapia
hiperbarica apresentaram taxa zero de utilizagdo.

Um total de 25 enfermeiros (78,1%) relatou
se atualizar sobre os cuidados com feridas. A figura 1
fornece informagdes sobre as formas de atualizagao.

Na tabela 2 estad descrito o conhecimento dos
entrevistados quanto aos temas abordados relacionados
ao cuidado com feridas. De modo geral, os participantes
obtiveram um rendimento com uma média de 24
acertos (64,9%) considerado como bom desempenho.
Analisando o numero de acertos de forma individual
obtivemos os seguintes resultados: um enfermeiro
(3,1%) obteve resultado ruim, quatro (12,5%) regular,
17 (53,1%) bom e 10 (31,3%) 6timo.

As sentengas que abordavam assuntos como:
conhecimento e uso da escala de Braden, o conhecimento
sobre tecido de granulagdao, diabetes e sua relagao
com ocorréncia de feridas neuropaticas, necessidade

Informacdes com outros enfer meiros
Consulta a sites eletrdnicos

Leitura de artigos cientificos

Cursos de extensdo universitaria
Informacdes da industria farmacéutica
Informacgotes com professores

Congressos, simposios e palestras

da avaliacdo nutricional no caso de Ulcera por pressdo
e limpeza didria da ferida com soro fisiolégico, 0,9%
obtiveram mais de 90% de acertos. J& as questdes
relacionadas aos temas: uso de swab para diferenciar
feridas infectadas de colonizadas, antibioticoterapia
sistémica e uso de luvas estéreis para execucdo de
curativos obtiveram uma elevada taxa de erro, acima de
65%.

Com a intengdo de verificar associagbes entre
as diferentes varidveis e o conhecimento sobre o
assunto feridas, foram analisadas as caracteristicas da
populacdo, formacgdo e atualizacdo da tematica com as
pontuacGes obtidas no questionario conforme exposto
na tabela 3.

Ndo foi encontrado resultado estatisticamente
significativo em relagdo ao escore geral de acertos e as
caracteristicas da populacdo entrevistada. No entanto,
foi observado que aqueles enfermeiros que se atualizam
no assunto de feridas apresentaram melhor escore de
acertos (96%) que aqueles que afirmaram nao realizar
atualizagcdo no tema (p:0,006).

Apesar de ndo ter sofrido influéncia significativa
(p=0,069), aqueles que trabalham de 1 a 5 anos na
instituicdo apresentaram maior pontuacdo de acertos
nas questdes relacionadas ao conhecimento geral.

DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado em hospital
que atende exclusivamente pacientes do Sistema
Unico de Salde (SUS) e possui duas unidades, sendo a

Informagdes com médicos 3 056N A3 056 1305
Grupo de estudos  [EZS0OSGIIIIN 50,005

B Sempre W Asvezes W MNunca

Figura 1: Formas de atualizagdo dos entrevistados, com distribuicdo dos % de repostas.
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Tabela 2: Tema das questdes de avaliagdo do conhecimento cognitivo sobre feridas.

Tema das questoes Acertos Erros
% %

Q1 O melhor ambiente para cicatrizacao de feridas 87,5 12,5
Q2 Swab deve ser realizado nas feridas cronicas de forma Rotineira 43,8 56,2
Q3 Swab diferencia feridas colonizadas das infectadas 18,8 81,3
Q4  Curativos hidrogéis 81,3 18,7
Q5 Curativos hidrocoldides 78,1 21,9
Q6 Carvdo ativado com prata 84,4 15,7
Q7 Bota de Unna para Ulceras arteriais 46,9 53,1
Q8 Escala de Braden 93,8 6,30
Q9 Diabetes e risco de feridas neuropaticas 100,0 0,0
Q10 Feridas cronicas e repouso com membros inferiores elevados 56,3 43,8
Q11 Antibidticos tépicos para tratamento de Ulceras colonizadas 69,0 31,3
Q12 Biofilmes 62,5 37,5
Q13 Antibidticos sistémicos 16,0 84,4
Q14 Ulcera por pressao 84,4 15,6
Q15 Colonizagdo critica 25,0 75,0
Q16 Clinica do mal perfurante plantar 53,1 47,0
Q17 Acidos graxos essenciais 81,3 18,7
Q18 Realizagdo de debridamento mecanico 87,5 12,5
Q19 Conhecimento de tecidos desvitalizados e debridamento 81,3 18,7
Q20 Indicagdo de terapia compressiva 50,0 50,0
Q21 Uso de antissépticos para limpeza diaria de feridas cronicas colonizadas 84,4 15,7
Q22 Conhecimento sobre debridamento de Ulceras venosas e Ulceras por pressao 81,3 18,7
Q23 Conhecimento sobre bom tecido de granulagao 93,8 6,2
Q24 Uso de luvas estéreis para troca de curativos de feridas crénicas 18,8 81,3
Q25 Curativos oclusivos e terapia compressiva 34,4 66,3
Q26 Curativos para Ulceras com alto grau de exsudagdo 84,4 15,6
Q27 Limpeza diaria de feridas com agua e sabdo 75,0 25,4
Q28 Necessidade de avaliagdo nutricional no caso de Ulcera por pressao 100,0 0,0
Q29 Uso de almofadas do tipo em anel para pacientes com Ulcera por pressdo na 43,8 56,3

regido sacral
Q30 Luvas preenchidas com agua para prevengdo e tratamento de Ulcera por 46,9 52,1

pressdo
Q31 Mal perfurante plantar e necessidade de redugdo da carga plantar 50,0 50,0
Q32 Uso de colchdes hospitalares como dispositivos redutores de pressdo 81,3 18,7
Q33 Limpeza de feridas com soro fisioldgico 0,9% 100,0 0,0
Q34 Limpeza de feridas com &gua corrente tratada 40,6 59,4
Q35 Conhecimento sobre permanganato de potassio 34,4 65,7
Q36 Uso de acgucar em feridas colonizadas 71,9 28,1
Q37 Conhecimento sobre Ulceras arteriais 62,5 37,5
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Tabela 3: Relagdo entre caracteristicas da populagdo, formacdo e atualizacdo e escore geral obtido no questionario.

Variavel N Ruim/regular Bom/6timo P
% N %
Género Feminino 4 13,8 23 85,2 0,37
Masculino 20,0 4 80,0
Idade Menor que 30 0 0,0 6 100,0 0,64
Maior que 30 13,0 20 86,9
P6s-Graduacao Possui 4 16,0 21 84,0 0,48
Ndo possui 33,3 66,7
Instituicdo de formacgao Publica 2 13,3 13 86,7 0,62
Privada 20,0 8 80,0
Até um ano 14,3 6 85,6 0,06
Tempo na instituicdo De um a cinco anos 2 9,5 19 90,5
Maior que cinco anos 50,0 2 50,0
Tempo como enfermeiro Até cinco anos 0 1 100,0 0,83
Maior que cinco anos 4 13,3 26 86,7
Periodo de trabalho Diurno 12,0 22 88,0 0,21
Noturno 2 28,6 5 71,4
Outro vinculo empregaticio Possui 2 25,0 6 75,0 0,51
Ndo possui 12,5 14 87,5
Atende portadores de Sim 17,9 23 82,1 0,25
feridas N&o 0 4 100,0
Sim 1 4,0 24 96,0 0,006
Se atualiza no assunto N3o 3 60,0 2 40,0
Otima 0 0 0 0
Como considera sua Boa 4 250 7 43 8 0,53
f a t
ormagao no assunto Regular 1 14,3 5 71,4
Ruim 0 0 4 66,7
Clinica médica 1 11,1 4 44,4 0,41
Setor de trabalho na Clinica cirtrgica 1 11,1 4 44,4
instituicao
¢ Transplante de medula 0 0 4 100,0
Unidade de terapia 1 20,0 4 80,0
intensiva
Pediatria 2 40,0 3 60,0
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pesquisa desenvolvida no setor de internagdo hospitalar,
com 131 leitos instalados. A escolha desse setor foi
por apresentar maior nimero de ocorréncia de lesGes
cutédneas e com maior probabilidade de os enfermeiros
realizarem cuidados das mesmas.!!

Ndo foi observada associagao significativa entre
o escore geral de acertos e o género, idade, tempo de
fungao, tempo de graduacdo, instituicdo de graduacao,
realizacdo ou ndo de atendimento a portadores de
feridas, pos-graduacdo e como considerou sua formacao
no assunto. Tal resultado, é semelhante ao encontrado
em outros estudos.?* Tal fato pode ser justificado
pela ndo relacdo das caracteristicas pessoais com o
conhecimento adquirido durante a atuagao profissional.
No entanto, como esperado, se atualizar na tematica
de feridas foi significativo em relagdo ao escore geral
de acertos, sendo que aqueles que afirmaram se
atualizar, apresentaram melhor rendimento quando
comparados aos que afirmaram nao utilizar recursos de
atualizagdo. Resultado semelhante foi encontrado em
estudo realizado no hospital universitario do interior
paulista sobre o conhecimento e pratica dos enfermeiros
em feridas.? Em estudo recente realizado na Coréia,
o conhecimento de enfermeiros quanto a pratica de
prevencao e cuidados com lesdes por pressao foi
considerado moderado.” Tal fato denota a importancia de
manter-se atualizado quanto aos cuidados com feridas,
visto que mudangas ocorrem ininterruptamente quanto
a novas terapéuticas, assim como novas evidéncias sdo
continuamente descritas na literatura. Somando-se a
isso, a cada dia, novos estudos sobre o assunto vém
sendo desenvolvidos, visto que ainda é uma realidade
muito presente na pratica clinica do enfermeiro.

Quanto as estratégias para atualizagdo, a
maioria dos entrevistados do estudo que se atualizam no
assunto, o fazem de forma informal na maioria das vezes,
sendo que a busca pelo conhecimento se da através de
informagdes com outros profissionais. Formas desejaveis
de atualizagdo como participagdo em simposios,
congressos, palestras e leitura de artigos cientificos
foram menos utilizadas, semelhante aos resultados
encontrados em estudos anteriores.?* Entretanto, no
estudo realizado em um hospital universitario do estado
do Espirito Santo, cujo o escore geral de 92% dos
participantes foi considerado regular, os enfermeiros
envolvidos afirmaram utilizar como principais formas
de atualizagdo a participacdo em eventos cientificos e
busca de informagdes com médicos.?> Ou seja, a forma
de atualizacdo pode refletir diretamente no desempenho
geral dos entrevistados.

Mais de 50% dos participantes afirmaram
recorrer a indUstria farmacéutica para obter informacgdes
sobre insumos ou produtos direcionados ao tratamento
de feridas. E importante salientar que essas industrias
possuem influéncia na divulgacdo e comércio de
novas tecnologias, portanto, o profissional ndo deve
desconsiderar o conflito de interesse nesses casos.

A busca por informacdes de fundamentagdo teorica
cientifica, cursos de capacitacdo e aprimoramento sdo os
recursos mais confidveis para que enfermeiros e demais
profissionais que realizam atendimento a portadores de
feridas possam melhorar a qualidade da assisténcia.2*13

Para uma boa pratica assistencial, os protocolos
assistenciais, aqui em especial o protocolo sobre
cuidado com lesGes cutaneas ou feridas, se tornam uma
excelente estratégia de cuidado, otimizando os recursos
disponiveis na instituicdo elevando a qualidade da
abordagem dos profissionais evitando divergéncias entre
condutas.?*Além disso, a padronizacdo de condutas deve
ser formulada baseada em evidéncias cientificas com
descricdo do uso de recursos disponiveis na instituicdo.
No presente trabalho, a maioria dos entrevistados
(68,8%) informou que desconheciam ou ndao sabem da
existéncia de protocolo de feridas na instituicdo onde
trabalham, sendo esse indice bem superior aqueles
encontrados em estudos semelhantes, onde 34,3% dos
enfermeiros desconheciam ou ignoravam a existéncia de
protocolos de feridas na instituicdo onde trabalhavam.2#
A existéncia de um protocolo assistencial interfere
na qualidade da assisténcia por ser uma ferramenta
sistematizada que facilita a avaliagdo do tratamento
adequado e descreve o0s passos para a execugdao de
acordo com a realidade da instituicdo. E uma préatica
que envolve a equipe facilitando a comunicagao entre
pares o que permite manter o padrdo de condutas de
forma eficiente e objetiva, evitando iatrogenias, praticas
redundantes e ineficazes. Também é possivel avaliar o
servigo realizado servindo de indicadores de riscos e
qualidade.?*

Quanto aos métodos terapéuticos conhecidos
pelos participantes do estudo, o hidrogel e a sulfadiazina
de prata obtiveram amplo conhecimento, diferente do
iruxol, e a oxigenoterapia hiperbarica que foram os
menos conhecidos. Analisando a utilizacdo dos recursos
citados na pesquisa, o hidrogel e o AGE foram os mais
utilizados e a oxigenoterapia hiperbarica ao lado das
terapias compressivas obtiveram taxa zero de utilizagao.
No estudo realizado no municipio de Bauru, o iruxol
foi recurso mais conhecido e utilizado seguido pelo
AGE, enquanto o hidrogel tdo utilizado pelos nossos
participantes, ndo ficou entre os mais conhecidos ou
utilizados.* Destacamos que 0s recursos materiais
para realizagdo de curativos menos conhecidos pelos
participantes do presente estudo foram aqueles que
ndo sdo padronizados e utilizados na instituigdo. Infere-
se que o conhecimento adquirido dos entrevistados se
limita ao tipo de cobertura utilizada na instituigdo e nao
um conhecimento abrangente no tratamento de feridas.

Quanto ao conhecimento cognitivo sobre o tema,
o escore geral médio de acertos dos participantes foi de
64,9%, préximo ao encontrado no hospital universitario
do interior paulista (69,4%) e no hospital universitario
no Espirito Santo, que identificou uma parcela de 65,4%
com conhecimento bom a regular sobre o tema.?3
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Os participantes do presente trabalho obtiveram melhor
desempenho nas questdes relacionadas ao conhecimento
sobre a escala de Braden e sobre a ocorréncia de
feridas neuropaticas relacionada ao diabetes. Resultado
semelhante ao encontrado em estudo realizado por
enfermeiros em Bauru,* porém divergente de outro
estudo realizado no interior paulista em que a taxa de
desconhecimento dos enfermeiros sobre o tema foi de
54,3%.

Questdes relacionadas ao wuso de swab
para diferenciar feridas infectadas de colonizadas,
antibioticoterapia sistémica e uso de luvas estéreis para
execugdo de curativos obtiveram uma elevada taxa de
erro: acima de 65%. Temas também deficitarios quando
comparados a outros estudos.>* Possivelmente a
auséncia de protocolo institucional, no periodo da coleta
de dados, relacionado a cuidados de feridas ou lesdes de
pele tenha influenciado nos resultados obtidos.

A pesquisa apresenta algumas limitagbes: 1. o
tamanho da amostra, que pode ter influenciado na ndo
associagdo de algumas variaveis; e 2. consiste na selegédo
de unidades amostrais mais facilmente acessiveis, pois
foram convidados os enfermeiros presentes no momento
em que o pesquisador se encontrava na unidade para
coleta de dados, e que se mostraram receptivos em
participar do estudo.

Apesar destas limitagdes, o presente estudo
foi capaz de detectar deficiéncias de algumas praticas
preconizadas para tratamento de feridas, tais como
desconhecimento de protocolos de tratamento de lesdes,
conhecimento de novas tecnologias para coberturas de
lesGes e a busca informal por atualizacdo.

Recomenda-se educacgao permanente,
continuada e em servigo para enfermeiros, visando a
capacitacdo nas suas diversas possibilidades para a
construcdo e aprimoramento do conhecimento. Apesar
da analise do escore geral do estudo ter sido classificado
como bom, observa um conhecimento abaixo do
esperado em temas importantes. Questdes relacionadas
a biofilmes, Ulceras arteriais, terapias compressivas e
mal perfurante plantar obtiveram taxas consideraveis de
desconhecimento.

CONCLUSAO

O conhecimento geral foi considerado bom
quanto aos assuntos relativos ao cuidado no tratamento
de feridas. A atualizacdo na tematica foi a Unica variavel
com significancia estatistica em relagdo ao conhecimento
geral no assunto. O tipo de atualizagdo mais comumente
descrito pelos entrevistados foi aquela considerada
informal, como perguntar a outros profissionais da
area sobre suas duvidas, seguido de leitura de artigo
cientifico, participagdo em congressos e busca de
informacgdes junto a industria farmacéutica.
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Variaveis psicolégicas associadas ao crescimento pods-trau-

matico apoés a vivéncia do cancer de mama: uma revisao
sistematica

Psychological variables associated with posttraumatic growth after breast
cancer experience: a systematic review

RESUMO

Introdugdo: O cancer de mama é considerado um dos tipos de cancer mais comuns entre as mulheres, representando
25% e 29% dos casos novos a cada ano no mundo e no Brasil, respectivamente. A vivéncia de seu diagndstico, bem
como de seus tratamentos pode acarretar impactos importantes na salde fisica e mental, porém esta experiéncia pode
também ser fonte de ressignificagdes positivas. Objetivo: O presente estudo revisou a literatura sobre as publicagdes
cientificas em relagdo ao crescimento pos-trauméatico em mulheres com céncer de mama. Material e Métodos:
A busca da literatura foi realizada entre os meses de setembro e outubro de 2019, nas bases de dados Medline,
Scielo, PsycINFO e Web of Science com base no Protocolo PRISMA, através do cruzamento dos descritores breast
neoplasms e posttraumatic growth. Resultados: De um total de 56 referéncias finais analisadas observou-se que os
EUA, China e Portugal s&o os paises com maior nimero de publicagdes sobre o tema, sendo a maioria dos estudos
de carater transversal e quantitativo. O crescimento pds-traumatico é fendmeno observado em diversas mulheres
que sobreviveram ao céncer de mama, sofrendo a influéncia de fatores como suporte social, estratégias de coping,
estresse psicoldgico, depressdo, processamento cognitivo, qualidade de vida, percepgéo sobre a doenga, religiosidade/
espiritualidade, ansiedade, estressores especificos do cancer, otimismo, afeto positivo e saide mental. Conclusdo:
Através deste estudo foi possivel mapear, na literatura, algumas das principais variaveis psicoldgicas relacionadas ao
crescimento observado apds a vivéncia do cancer de mama, podendo esta experiéncia estar associada ndo somente a

impactos negativos, mas também a ressignificagdes importantes sobre a vida.

Palavras-chaves: Neoplasias da Mama; Crescimento Psicoldgico Pos-Traumdtico; Revisto Sistemdtica.

ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is considered one of the most common cancers among women, representing 25% and
29% of the new cases each year in the world and in Brazil. The experience of its diagnosis, as well as its treatments can
have important impact on physical and mental health, but this experience can also be a source of positive reframing.
Objective: This study revised the literature about the scientific publications concerning the posttraumatic growth in
women with breast cancer. Materials and methods: The search of literature was carried out between September and
October 2019 in the databases Medline, Scielo, PsycINFO and Web of Science using the PRISMA protocol, through the
crossing of the descriptors breast neoplasms and posttraumatic growth. Results: From a total of 56 final references, it
was observed that the USA, China and Portugal are the countries with the largest number of publications on the subject,
with the majority of cross-sectional and quantitative studies. Posttraumatic growth is a phenomenon observed in
several women who have survived breast cancer, being influenced by factors such as social support, coping strategies,
psychological stress, depression, cognitive processing, quality of life, perception about the disease, religiosity/
spirituality, anxiety, specific cancer stressors, positive affect, mental health, among others. Conclusion: Through this
study it was possible to map in the literature some of the main psychological variables related to the growth observed
after the experience of breast cancer, and this experience may be associated not only with negative impact, but also

with important resignifications concerning life.

Key-words: Breast Neoplasms; Posttraumatic Growth, Psychological; Systematic Review.
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INTRODUCAO

Segundo o Instituto Nacional do Cancer,!
o cancer de mama é considerado um dos tipos de
cancer mais comuns entre as mulheres, representando
25% e 29% dos casos novos a cada ano no mundo
e no Brasil respectivamente. Quando a doenca é
diagnosticada precocemente o tratamento apresenta
maior possibilidade de cura, porém, com a presenga de
metastase, o tratamento tem o intuito de prolongar e
melhorar a qualidade de vida. O tratamento depende do
estadiamento da doenga e do tipo de tumor, podendo ser
através de radioterapia, quimioterapia, cirurgia, terapia
bioldgica e hormonioterapia.

Apesar de haver grandes avangos no tratamento
contra a doenca, ainda existem consideraveis danos
psicossociais e iatrogénicos causados em decorréncia
do diagndstico e de seus tratamentos.2 Como possiveis
consequéncias, pode-se citar a dor de estbmago, perda de
apetite, alopecia, fadiga, hematomas ou sangramentos,?
linfedema e alteragbes da mobilidade do ombro,* como
também, sintomas que continuam mesmo com o fim do
tratamento, como a dor e dificuldades cognitivas.>® Para
além dos sintomas fisicos, ha repercussodes psicossociais
associadas a doenca, como o medo da recidiva e
repercussdes na vida sexual da mulher,” que ocorrem
devido as diversas alteragbes sofridas no corpo, como
por exemplo, a possibilidade de menopausa induzida,
alteragdes hormonais e deformidades na mama em
decorréncia da cirurgia.8*

Apesar dos diversos estressores que as
mulheres com céncer de mama enfrentam, pesquisas
apontam que sobreviventes da doenga também podem
experimentar um crescimento pessoal em decorréncia
do enfrentamento a doenga,*!® como, por exemplo,
a percepgdo de terem se tornado uma pessoa melhor
desde que tiveram a doencga.!! Assim, torna-se relevante
a compreensdo do conceito de crescimento pos-
traumatico, que é utilizado para designar mudancas
positivas oriundas de esforgos pessoais para lidar
com situagBes traumaticas. O referido fenémeno é
manifestado de diferentes maneiras, como por exemplo
com o aumento da apreciacdo da vida, relacionamentos
interpessoais mais significativos, mudangas de
prioridades, maior percepgao das forgas pessoais e vida
espiritual mais rica.?

Os relatos de crescimento advindos de situagdes
traumaticas superam os relatos referentes a transtornos
psiquiatricos, porém tem sido constatado que o continuo
processo de estresse e crescimento coexistem diante
de um evento considerado traumatico. Ressalta-se
ainda que o crescimento ndo ocorre diretamente como
resultado do trauma, por isto sdo necessarias pesquisas
acerca dos fatores que podem estar associados ao
fené6meno.!?

Neste sentido, apesar do principal foco da

medicina, psicologia e disciplinas relacionadas ser
a compreensdo de como eventos traumaticos sao
precursores para um alto nivel de estresse e também de
problemas psicoldgicos e fisicos,!2 o conhecimento dos
aspectos positivos advindos da vivéncia de um trauma
também é relevante, visto que estudos apontam uma
alta prevaléncia de mulheres que reportam mudancas
positivas.t3

O presente estudo destaca-se por possibilitar um
olhar ndo para os aspectos psicopatoldgicos decorrentes
da vivéncia do adoecimento, mas especialmente por
abordar a vivéncia positiva deste processo. Desta
forma, esta revisdo sistematica da literatura teve como
objetivo mapear, na literatura, as varidveis psicoldgicas
relacionadas ao crescimento pos-traumatico, observado
ap6s a vivéncia do cancer de mama. Buscou-se,
através desta revisdo, responder a seguinte pergunta:
Qual o status atual das producdes cientificas sobre do
crescimento pos-traumatico em mulheres com cancer de
mama?

MATERIAL E METODOS

A presente revisdo sistematica foi conduzida
de acordo com o método Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA
STATEMENT).! Foi realizada busca eletronica de artigos
cientificos entre os meses de setembro e outubro de
2019 nas seguintes bases de dados: Medline, Scielo,
PsycINFO e Web of Science. Foi utilizado o cruzamento
dos descritores “breast neoplasms” e “posttraumatic
growth”, através do operador boleano “AND” a fim
de limitar a pesquisa aos resumos que contenham ao
mesmo tempo os dois descritores. Os termos utilizados
foram consultados no Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) porém, o termo “posttraumatic growth” ndo
foi encontrado, optando em manté-lo devido ao uso
corrente na literatura especializada.

Os artigos foram selecionados conforme os
seguintes critérios de inclusdo: a) artigos cientificos
derivados de estudos empiricos; b) publicagbes sobre
crescimento poés-traumatico em mulheres acometidas
pelo cancer de mama a partir de 2000; e c) arquivos
disponibilizados na web. Foram excluidos artigos com
grupos amostrais compostos por pessoas que nao
vivenciaram diretamente a experiéncia do adoecimento,
material duplicado, artigos que ndo estivessem em inglés
ou portugués, relato de experiéncia, revisdo de literatura,
estudo tedrico, capitulo de livros, comentarios, criticas,
resenhas, anais de evento, editorial, dissertagdo, teses
e manuais.

A revisdo sistematica da literatura foi realizada
a partir de um estudo quantitativo e qualitativo (analise
de conteldo de Bardin),!s retrospectivo e documental,
com publicacGes nos periodos de 2000 a 2019.

A exclusdo, por titulo e resumo, foi executada
por uma examinadora e, em caso de duvidas, essas
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foram dirimidas a partir da leitura integral dos textos e
a consulta de um segundo examinador. As referéncias
selecionadas foram, entdo, avaliadas, por dois
avaliadores, a partir de seis dimensdes analiticas, a
saber: (1) ano de publicacdo; (2) pais de realizacdo da
pesquisa; (3) fonte de publicacdo; (4) delineamento;
(5) metodologia utilizada; e (6) as variaveis psicoldgicas
associadas ao crescimento pos-traumatico em mulheres
com cancer de mama.

Para identificar as variaveis psicoldgicas
associadas ao crescimento pos-traumatico em mulheres
com cancer de mama foi realizada Analise de Conteludo
de Bardin,'®> que buscou sintetizar e categorizar as
dimensdes psicoldgicas envolvidas neste processo.

RESULTADOS

A partir da consulta as bases de dados, foram
obtidas 246 referéncias, sendo 80 na Medline, 150 na
PsycINFO e 16 na Web of Science, ndo sendo encontrada
referéncia na Scielo. Apds a exclusdo do material
duplicado, 186 publicagdes foram analisadas por titulo e
resumo. Obteve-se 63 artigos e, por fim, apos a leitura
dos artigos completos, foram selecionados 56 artigos
para a revisao.

Conforme retratado na figura 1, as referéncias
obtidas sobre o tema abordado concentraram-se nos
ultimos cinco anos, perfazendo um total de 46,4% dos
artigos, apresentando destaque o ano de 2015 com nove
publicagdes (16,1%)

Em relagdo ao pais de publicacdo, verificou-se
que 26,3% das pesquisas foram realizadas nos EUA,
seguidos pela China (12,3%), Portugal (10,5%) e
Canada (8,8%), conforme demonstra a figura 2.

Em relagdo as revistas nas quais os artigos
foram publicados, encontrou-se grande variabilidade
dos periddicos de publicagdes, perfazendo um total de

Referéncias identificadas:
Medine (n=80), PsyclNFO (n=150), Web of Science (n=16) e Sciek (n=0)
Total (n=246)

Referéncias dupicadas removidas (n=60)
Total restante (n= 186)

Referéncias exchidas pelo ttulo e resumo (n=123)
Total restante (n=63)

Referéncias excluidas pela leiura integral (n=7)

TOTAL FNAL

(n=56)

Figura 1: refinamento das etapas de exclusdo e inclusdo da
revisdo sistematica.

33 revistas. O periodico Psycho-Oncology possui o maior
nimero de publicagdes (44,1%), seguido do Journal of
Health Psychology e do European Journal of Oncology
Nursing, cada uma com 8,8% das publicagdes, como
pode ser observado na figura 3.

Outra dimensdo analisada refere-se ao
delineamento dos estudos (figura 4), dentre os quais
16 (28,6%) eram pesquisas longitudinais e 41 (71,4%)
estudos transversais.

No tocante a metodologia utilizada nas
pesquisas (tabela 1), o uso dos métodos quantitativos
foi predominante, representando 93% da amostra,
seguidos de 5,3% referentes a metodologia qualitativa.
A metodologia mista (qualitativas e quantitativas) foi
referida em apenas um artigo (1,58%).

Por fim, a ultima dimensdo de analise da

FREQUENCIA versus ANO DE PUBLICACAO

10

FREQUENCIA

2003 2004 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

. ) . ANO DE PUBLICA;AO
Figura 2: anos de publicagao.
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Figura 3: paises de publicagdo.

FREQUENCIA versus PERIODICO

Psycho-Oncology
Journal of Health
Paychalogy
European Journal of
Oncology Nursing

Health Psyehalogy

Cancer NursingTM
J €lin Psychal Med

PERIGDICO

Journal of Sport &
Exercise Peychalogy
sournal of Psychosacial
Oncology

Prychalogy & Health
Outras revista - 24
revistas

FREQUENCIA
Figura 4: periddicos de publicagdo.
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Tabela 1: Metodologia das pesquisas

Metodologia Frequéncia Porcentagem
Quantitativa 52 92,9%
Qualitativa 3 5,4%
Mista 1 1,8%
Tabela 2: Variaveis psicoldgicas
Variaveis psicoldgicas Frequéncia Porcentagem
Suporte Social 13 13%
Estratégias de coping 10 10%
Estresse Psicologico 8 8%
Depressao 8 8%
Processamento cognitivo 6 6%
Qualidade de vida 6 6%
Percepgoes sobre a doenga 4 4%
Religiosidade, espiritualidade 4 4%
Ansiedade 4 4%
Estressores especificos do cancer 3 3%
Otimismo 3 3%
Afeto positivo 2 2%
Saude mental 2 2%
Outros (27) 1 1%
presente revisdo buscou, através da utilizagdo da pais

técnica de Analise de Conteldo de Bardin,!® identificar
as variaveis psicoldgicas associadas ao crescimento
pos-traumatico em mulheres com cancer de mama.
Entre as varidveis mais prevalentes destacam-se o
suporte social, estratégias de coping (enfrentamento),
estresse  psicologico, depressdo, processamento
cognitivo, qualidade de vida, percepcdo sobre a doenca,
religiosidade/espiritualidade, ansiedade, estressores
especificos do cancer, otimismo, afeto positivo e saude
mental. Por outro lado, algumas variaveis foram menos
frequentes, como felicidade, autoeficacia, bem estar
subjetivo, crencas centrais, experiéncia traumatica
antecedente e preocupagdo com o cancer (tabela 2).

DISCUSSAO

Apresentepesquisabuscouavaliaraspublicagdes
cientificas sobre o crescimento pds-traumatico em
mulheres com cancer de mama. Conforme retratado na
figura 5, a maior parte dos artigos encontrados sobre o
tema foram publicados nos ultimos cinco anos, sendo
os Estados Unidos o pais que mais publicou pesquisas
sobre o crescimento pdés-traumatico, o que talvez se dé
em fungdo de que o surgimento do tema e os primeiros
estudos deste construto tenham sido realizados neste

No tocante ao delineamento dos estudos,
houve a predominancia de pesquisas transversais.
Este resultado aponta para a necessidade de estudos
que ndo somente associem o crescimento pods-
traumatico com a vivéncia do cédncer de mama, mas
também possam estabelecer a relagdo causal entre a
presenca do crescimento pds-traumatico e desfechos
clinicos importantes, especialmente direcionada a
especificidades de cada fase da doenga.

Observou-se a predominancia de pesquisas
quantitativas sobre o tema, apontando uma lacuna
referente as pesquisas qualitativas e mistas, reforgcando
a importancia de investimento neste formato de
investigagdo, uma vez que abordagens mistas podem
possibilitar maior compreensdo deste fené6meno.

Foi evidenciado que as varidveis psicoldgicas
mais investigadas em relagdo ao crescimento pds-
traumatico foram o suporte social, seguidamente das
estratégias de coping, depressdo e estresse/distress
psicoldgico.

No que se refere ao suporte social, foi
constatado que majoritariamente diferentes agentes e
tipo de suporte social estdo associados positivamente
ao crescimento pods-traumatico,'®22 embora também
tenha sido constatada uma relagdo parcial entre estas
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FREQUENCIA

Longitudinal

Transversal

Figura 5: tipos de estudo.

duas variaveis, na qual o suporte social estava associado
somente a uma das dimensGes do crescimento pos-
traumatico, que seria referente aos relacionamentos
interpessoais mais significativos. Tal achado diverge de
estudos anteriores sobre a associagdao positiva entre
crescimento pdés-traumatico e suporte social.?

Verificou-se ainda que a participacdo em
programas de suporte e confianga nos profissionais de
saude,?* percepgdo do apoio social da familia,?> mulheres
que percebiam seus maridos como solidarios e que
tinham contato com sobreviventes de cancer de mama
que percebiam beneficios da doenca e comunicagao
e satisfacdo nos relacionamentos familiares também
estavam relacionados de modo positivo ao crescimento
pos-traumatico.26:2

Conforme Yeung e Lu,?! o suporte social de outras
pessoas importantes € um dos recursos interpessoais
para lidar com estressores e, de acordo com Schaefer
e Moos,?® esta pode ser uma das caracteristicas que
facilitam ou impedem o desenvolvimento do crescimento
pos-traumatico, fato que pode ser observado através da
maioria das pesquisas encontradas no presente artigo.
Outra variavel que pode estar relacionada ao
desenvolvimento do crescimento pds-traumatico sdo
as estratégias de coping que, de acordo com Lazarus e
Folkaman,?® significa um conjunto de esforgos cognitivos
e comportamentais utilizados pelo sujeito para manejar
demandas externas e/ou internas que, segundo sua
avaliacdo, excedem seus recursos pessoais. Conforme
os referidos autores as estratégias de enfrentamento
podem ser focadas na emocgdo ou no problema, sendo
que esta Ultima estd mais associada a desfechos
positivos em saude mental em pacientes com cancer de
mama.3°

Diante da perspectiva de Tedeschi e Calhoun,?
as habilidades de enfrentamento colocam as pessoas em
uma trajetdria adaptativa ou desadaptativa. Na presente
investigacdo, determinadas estratégias de coping
estiveram relacionadas ao crescimento pds-traumatico,
como por exemplo, as estratégias de coping voltadas
a aproximacdo e o coping focado no problema,?7,31:32.25
assim como o coping positivo.32:23.13

No que concerne ao estresse e/ou distress,
diferentes relagbes foram encontradas quanto as
possiveis associagdes entre as referidas varidveis e
o crescimento pds-traumatico, o que ¢é endossado
por Tedeschi e Calhoun,*> que apontam que embora
determinados dados sugiram que um maior o crescimento
pos-traumatico estaria relacionado a menores indices
distress, nem sempre isto ocorre. Assim, na presente
investigacdo o estresse percebido esteve inversamente
associado ao crescimento pds-traumatico,213322 g
percepgdo do cancer como um evento estressor esteve
associado a um maior crescimento pos-traumatico,3*
moderados niveis de estresse estiveram associados a um
maior nivel de crescimento pds-traumatico,3® enquanto o
distress esteve associado inversamente ao crescimento
pos-traumatico.?¢ Além disso ndo foi encontrada uma
relacdo substancial entre distress e crescimento pds-
traumatico.37-38

Quanto a relagdo entre o crescimento pos-
traumatico e sintomas depressivos, foi constatado
que maiores niveis de sintomas depressivos estiveram
associados a um menor nivel de crescimento pOs-
traumatico.3® Os niveis de crescimento pds-traumatico
foram estatisticamente mais significativos em um grupo
de mulheres com cadncer de mama que ndo estavam mais
deprimidas.3® Porém, em um estudo ndo foi constatada
associacao significativa entre depressdo e crescimento
pds-traumatico.“® No que concerne a possivel associagdo
entre essas duas referidas varidveis, aponta-se o
possivel papel atenuante do crescimento pds-traumatico
no ajustamento das mulheres com cancer de mama. Em
um estudo realizado com uma amostra de sobreviventes
da doencga, foi constatado que elevados niveis de
crescimento pds-traumatico atenuaram o impacto dos
sintomas de estresse pds-traumatico na depresséo e na
qualidade de vida.*t

Fatoresrelacionados ao processamento cognitivo
desempenham um papel fundamental no ajustamento a
doenga e, no caso da presente pesquisa, constatou-
se que o crescimento pods-traumatico esteve associado
a aspectos como: ruminagao reflexiva,**# pensamentos
intrusivos sobre a doenga,?® viés atencional positivo e
ruminagdo positiva associado ao cancer.*> Conforme a
perspectiva de Calhoun e Tedeschi,* o crescimento pds-
traumatico é resultado de um processamento cognitivo
frente a um estressor de vida que causa distress na vida
do individuo.

Por fim, vale destacar que outros fatores também
foram associados ao crescimento pds-traumatico,
como o otimismo, espiritualidade, alguns dominios da
qualidade de vida, percepcao negativa sobre o céancer,
estilo explicativo otimista, dentre outros,'®47-4¢ o que
revela a existéncia de diversos fatores que auxiliam
no crescimento pds-traumatico,?® como caracteristicas
pessoais, caracteristicas do ambiente e estratégias de
enfrentamento.
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CONCLUSAO

O crescimento pds-traumatico é um fenémeno
observado em diversas mulheres que sobreviveram ao
cancer de mama, devendo ser considerado nas praticas
dos profissionais de satde. Porém, tal fendmeno ndo é
desenvolvido automaticamente, sofrendo a influéncia
de diversos fatores, como suporte social, estratégias de
coping, estresse psicoldgico, depressdo, processamento
cognitivo, qualidade de vida, percepgdo sobre a doenga,
religiosidade/espiritualidade, ansiedade, estressores
especificos do cancer, otimismo, afeto positivo e salude
mental.

O presente estudo permitiu mapear na
literatura algumas das principais variaveis psicoldgicas
relacionadas ao crescimento observado apés a vivéncia
do cancer de mama, podendo esta experiéncia estar
associada ndo somente a impactos negativos, mas
também a ressignificacées importantes sobre a vida.
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Estudos de custo sobre terapia dialitica no mundo: uma re-
visao sistematica e uma abordagem histérica

Cost studies on dialysis therapy in the world: a systematic review and a

historical approach

RESUMO

Introdugdo: A doenga renal afeta 850 milhdes de pessoas no mundo e é uma das principais contribuintes para a carga
global de doengas ndo transmissiveis (DNT). Projeta-se que até 2040 seja a quinta causa de anos de vida perdidos.
Objetivo: Avaliar onde (geograficamente) e como estdo sendo feitos os estudos de custo em terapia dialitica no mundo.
Material e métodos: Foi realizada nos dias 26/06/2017, 10/07/2017 e 30/09/2018 uma busca com o0s unitermos
“cost and cost analysis”, "health expenditures” and “peritoneal dialysis”, os mesmos unitermos e “renal dialysis” nas
bases Pubmed, Scielo e EmBase e foram encontrados 1796 artigos, destes foram selecionados 124. Acrescentou-se
andlise no Google Académico. Ao final, analisou-se 125 artigos. Os critérios de inclusdo dos artigos foram terem
como escopo do estudo o custo, utilizando metodologias diversas como custo, custo total, custo efetividade, custo
utilidade, custo beneficio, custo minimizagéo, gasto, impacto econémico. A perspectiva poderia ser do pagador e do
prestador de servigo. Resultados: Observou-se um maior nimero de publicagdes a partir do ano 2000. Com relagdo
ao desenho dos estudos, a maioria apresentou metodologia de dificil reprodutibilidade, utilizando conceitos variados e
métodos diversos. H& uma grande variabilidade do custo entre os paises e até mesmo entre os centros de didlise. Em
linhas gerais, em paises de alta renda, a DPAC (dialise peritoneal ambulatorial continua) e a DPA (didlise peritoneal
automatizada) apresentam menor custo quando comparadas a HD (hemodialise). No Brasil a maioria dos estudos
mostra HD apresentando menor custo que DPAC e DPA. Os desenhos sdo diversos e mostram, em geral, a perspectiva
do pagador. Conclusdo: Estudos de custos sdo recentes na literatura, incluem métodos diversos e a descrigdo dos

resultados ndo é padronizada. Esperamos progredir para uma discusséo da saude baseada em valor.

Palavras-chaves: Custos e Andlise de Custo; Gastos em Sadde; Didlise Peritoneal; Didlise Renal.

ABSTRACT

Introduction: Kidney disease affects 850 million people worldwide and is a major contributor to the global burden
of noncommunicable diseases (NCDs). By 2040 it is projected to be the fifth cause of lost years of life. Objective:
The aim of this review is to evaluate where (geographically) and how cost studies on dialysis therapy are being done
in the world. Material and methods: A search was carried out on 06/26/2017, 07/10/2017 and 09/30/2018 with
the keywords “cost and cost analysis”, "health expenditures” and “peritoneal dialysis”. The same keywords and “renal
dialysis” in Pubmed, Scielo and EmBase databases and 1796 articles were found, of which 124 were selected. We added
analysis in academic google. At the end we analyzed 125 articles. The inclusion criteria of the articles were the scope
of the study cost, using various methodologies such as cost, total cost, cost effectiveness, cost utility, cost benefit, cost
minimization, expense, economic impact. The perspective could be from the payer and the service provider. Results:
We observed a greater number of publications from the year 2000. Regarding the design of the studies, most presented
a difficult to reproduce methodology with different concepts and different method. There were great variability across
countries and even between dialysis centers. Overall, in high-income countries, continuous ambulatory peritoneal
dialysis (CAPD) and automated peritoneal dialysis (APD) are less expensive than HD (hemodialysis). In Brazil most
studies show HD presenting lower cost than CAPD and APD. Conclusion: Cost studies are recent in the literature,
include several methods and the description of the results is not standardized. The designs are diverse and generally

show the perspective of the payer. We hope to progress to a value-based health discussion.

Key-words: Costs and Cost Analyses; Health Expenditures; Peritoneal Dialysis; Renal Dialysis.

HU rev. 2019; 45(3):312-324. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.28663

312



Schreider et al. Estudos de custo sobre terapia dialitica no mundo

INTRODUCAO

A Sociedade Internacional de Nefrologia,
em recente publicacdo, enfatiza que a doenca renal
afeta 850 milhGes de pessoas no mundo e é uma das
principais contribuintes para a carga global de doengas
ndo transmissiveis (DNT) como causa e consequéncia
de outras principais DNT e a principal causa de gastos
catastréficos em salde. Se ndo for abordada, projeta-se
que até 2040 seja a quinta causa mais comum de anos
de vida perdidos.!

A principio, a salde deveria ser um bem acima
da preocupacdo econOmica. Idealmente, a salude nédo
tem preco. Ndo podendo viver essa utopia, a realidade
da limitagdo dos recursos nos obriga a associar a area
da salde estudos e analises tipicas da area econdmica,
em particular na gestdo de recursos escassos e tomada
de decisdes.

No Brasil, uma analise demografica criteriosa
vai destacar mudangas importantes do perfil da
sociedade com transformacdes significativas na piramide
populacional nas ultimas décadas.? O envelhecimento da
populacdo traz, na sua esteira, impactos nos gastos com
a salde, ndo so pela incorporacao de novas tecnologias,
como também pela necessidade de tratamentos de
doengas cronicas, tipicas de idades mais avangadas. No
mundo, a mortalidade infantil diminuiu, a expectativa
de vida aumentou, a cobertura vacinal foi ampliada
e algumas doengas erradicadas.®> Tudo isso traz
consequéncias de ordem econdmica.

As mudangas tecnoldgicas em salde ocorrem
nos medicamentos, nos equipamentos, nas cirurgias
e procedimentos, na estrutura organizacional das
instituicdes de salde, na informagdo e educagdo e
também nos programas governamentais de assisténcia
a populacdo. DecisGes administrativas e politicas na
gestdo dos recursos da salde esbarram nas dificuldades
impostas pela limitagdo desses recursos e a crescente
demanda do sistema de saude publico.

A alocacdo eficiente de recursos torna-se
uma questdo de grande importdncia, ndo permitindo
decisGes baseadas em intuicdo ou critérios meramente
politicos. Torna-se necessario assegurar a sobrevivéncia
de programas essenciais, reexame de beneficios e a
implantacdo de programas que se mostrarem criticos as
novas condigdes da populagdo e ameacas a satude. Em um
cenario mundial em nefrologia, projeta-se que em 2030
teremos 5,4 milhdes de pacientes em terapia dialitica e
14 milhdes com necessidade dialitica, porém sem acesso
as terapias disponiveis.? Para que consigamos melhorar
esta previsdo, devemos ter estudos de custo adequados
a cada regido e que possam ser replicados.

O objetivo desta revisdo ¢é avaliar onde
(geograficamente) e como estdo sendo feitos os estudos
de custo em terapia dialitica no mundo.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada, no dia 26 de junho de 2017,
uma busca com os unitermos “cost and cost analysis”
and “peritoneal dialysis” nas bases Pubmed, Scielo e
EmBase e foram encontrados 339 artigos, destes, foram
selecionados 52 que apresentavam resumos na lingua
inglesa, portuguesa, espanhola, francesa ou italiana. No
dia 10 de julho de 2017, foi feito uma busca nas mesmas
bases utilizando os unitermos “health expenditures” e
“peritoneal dialysis”, foram encontrados sete artigos e
foram selecionados trés que apresentavam resumo em
inglés ou portugués, dos sete dois estavam duplicados e
dois foram selecionados. No dia 30 de setembro de 2018,
foi realizada uma busca com os unitermos “cost and
cost analysis” and “renal dialysis”; “health expediture”
and “renal dialysis”; foi encontrado um total de 1450
artigos, foram selecionados 112 artigos e destes, 18
ja estavam incluidos na pesquisa anterior, ao rever os
resumos observamos que 24 ndo preenchiam os critérios
de inclusdo, restando 70 artigos. Ao final acrescentamos
as palavras chave citadas o unitermo “Brazil” e fizemos
nova busca nas bases citadas. Acrescentamos ainda
analise na base Google Académico e encontramos mais
um artigo ndo citado anteriormente com os unitermos
citados. Ao final analisamos 125 artigos. A pesquisa foi
realizada por dois pesquisadores independentes.

Os critérios de inclusdo dos artigos foram terem
como escopo do estudo custo, utilizando metodologias
diversas como custo direto, custo indireto, custo total,
custo efetividade, custo utilidade, custo beneficio, custo
minimizacdo, gasto, impacto econdémico. A perspectiva
poderia ser do pagador e do prestador de servigo. O
desenho do estudo poderia ser transversal, de coorte
ou simulagdo, portanto o horizonte temporal poderia
variar. A populagdo avaliada foi de pacientes com
doenca renal cronica (DRC). Todas as modalidades de
didlise peritoneal (DP) foram incluidas: dialise peritoneal
ambulatorial continua (DPAC), didlise peritoneal
automatizada (DPA) e didlise peritoneal assistida. Foram
incluidas as modalidades de hemodialise (HD) padrao,
hemodidlise de alta dose, hemodialise noturna além
de hemodiafiltracdo, realizadas de forma hospitalar,
domiciliar ou em centros satélites. Estudos comparativos
que incluiram DRC pré dialitica e transplante renal,
desde que no contexto das terapias dialiticas, também
foram incluidos. Os critérios de ndo inclusdo foram nao
ter custo em nenhuma das formas citadas como escopo
do estudo, estudos com insuficiéncia renal aguda ou
ndo apresentar resumo nas linguas inglesa, portuguesa,
espanhola, francesa ou italiana.

A seguir descreveremos 0s principais achados
dos estudos analisados da forma mais cronoldgica e
histérica possivel.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Observamos, na figura 1, um maior numero
de publicagbes a partir do ano 2000. Com relagdo ao
desenho dos estudos, a maioria apresentou metodologia
de dificil reprodutibilidade, utilizando conceitos diversos
para definicdo de custos e diversas formas de descrigdo
dos resultados (figura 2).

Nimero

Figura 1: NUumero de artigos publicados por década.

Na figura 3, observamos que a maior parte dos
estudos foi realizada em paises de alta e média renda,
resultado semelhante ao observado no Atlas Global de
Saude Renal publicado pela Sociedade Internacional de
Nefrologia em 2019.3 Na América do Sul, encontramos
estudos apenas no Brasil e no Chile.

Numero

Figura 2: NUmero de estudos classificados de acordo com
o desenho.

Na tabela 1, analisamos todos os estudos que
compararam modalidades de TRS, agrupando DPAC
com DPA e, se no mesmo estudo houvesse dois tipos de
terapia hemodialitica comparada com DP, estas foram
agrupadas como HD. Exemplo: comparar HD realizada
no domicilio versus HD realizada no centro versus DP,
as modalidades hemodialiticas foram classificadas como
HD. Avaliamos somente estudos comparativos diretos,
excluimos aqueles que avaliaram o impacto de outras
variaveis no custo. Exemplo: impacto do diabetes mellito
no custo da HD versus DP. Os desenhos dos estudos
também eram diferentes pois o objetivo desta analise
foi avaliar as diferengas entre os custos em diversos

Tabela 1: Estudos comparativos entre os tipos de terapia renal substitutiva destacando aquela que apresentou

menor custo.

Modalidades comparadas

Namero de estudos

Menor custo

DPAC vs DPA
DP vs HD

DP vs HD como primeira opgao
DP vs HD urgente
HD domiciliar vs HD convencional

HD domiciliar vs HD convencional vs HD
hospitalar

HD vs HDF

HD vs HD de alta dose

HD vs HD noturna

HD vs HDF vs DP

DP vs HD vs Tx

HD vs Tx

DP vs HD vs TX vs Pré-didlise

3
27

=N R W

= O = = N

1

DPA- 1
DP-20

DP em paises de alta ren-
da-1

HD- 4

Sem diferencga-2
DP-3

DP-1

HD domiciliar-2
HD convencional-1

HDF-1

HD de alta dose- 2
HD noturna

DP-1

HD-1

TX-1

Pré-didlise-1

HD - hemodialise; DP - dialise peritoneal; HDF - hemodiafiltragdao; TX - transplante renal; vs - versus.
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cenarios de estudos.

Didlise Peritoneal (“Peritoneal dialysis® AND
“coast and cost analyses™; AND “Peritoneal
dialysis™ AND “health expenditures")

Adotaremos uma abordagem cronoldgica e
geografica para discussdo dos estudos realizados em
dialise peritoneal.

A partir de 1968 comegamos a encontrar
estudos sobre custos em DP.# Inicialmente esses estudos
descreviam apenas que o método era factivel e de baixo
custo,* além de avaliar a adequacdo da prescrigdo.>
Ja nessa época eram descritas varias barreiras para a
realizagdo de dialise domiciliar.® Entre as décadas de
1960 e 1980, os estudos de custo em DP foram escassos
na literatura.

A partir da década de 1990 comegam a ser
realizados estudos de custo efetividade, custo utilidade,
custo beneficio e custo minimizagéo em dialise peritoneal.

Em 1990, no Brasil, um estudo de custo
efetividade, realizado por Sesso et al’, comparou o
custo das modalidades de TRS, quais sejam, DPAC, HD
e transplante renal com doador cadaver, concluiu que
HD era mais custo efetiva devido ao reuso dos capilares.
Neste mesmo ano, um estudo neozelandés, comparou
o custo efetividade das modalidades de TRS, incluindo
também hemodidlise domiciliar, e, contrariamente,
concluiu que o transplante renal e a DPAC apresentaram
melhor custo efetividade.®

No inicio da década de 1990, surgiu uma nova
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modalidade de didlise peritoneal, a DPA e, em 1994,
ha uma analise de custo nos Estados Unidos (EUA) que
compara DPAC e DPA concluindo que as mesmas sao
equivalentes na prescricao de 9 litros para DPA e 8 litros
para DPAC.°

O continente europeu apresenta inumeros
estudos sobre o custo da DP, inicialmente com
metodologia pouco elaborada. Na Franga, Chanut
et al'® realizaram um estudo descritivo de custo das
diferentes modalidades de TRS e concluiu que os centros
deveriam disponibilizar todas as modalidades, ja Dubois
referiu que DP era muito cara e apresentava inuUmeras
complicagdes.!! Os estudos supracitados apresentavam
um desenho apenas descritivo e, neste mesmo pais, em
1997, foi realizada uma analise de custo para estimar
o beneficio para saude publica dos tipos de TRS que
concluiu que DP apresentava menor custo para saude
publica.’? Conforme o tempo passa ocorrem progressos
nas tecnologias e consequentemente diferenga nos
resultados dos estudos.

Em meados da década de 1990 comegamos
a observar varios estudos de custo com outras
metodologias. No Canadad, foi realizada uma analise de
custo comparando HD hospitalar, HD domiciliar, HD em
centros satélites e DPAC e concluiu que HD domiciliar foi
mais barata.®?

E importante citar que as avaliagdes
econdmicas/custo devem ser elaboradas de acordo com
os melhores padrdoes de qualidade e comunicar seus
resultados com adequada clareza de pressupostos,
dados e modelizagdo.* Ressaltamos que os estudos
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iniciais de custo em dialise peritoneal ndo seguiam este
padrao.

Apartirdofinaldadécadade 1990, varios estudos
de custo efetividade foram realizados. O continente
asiatico é o local onde temos o maior percentual de
pacientes em DP. Um estudo realizado nas Filipinas
em uma coorte histérica comparando modalidades de
TRS concluiu que transplante preemptivo foi mais custo
efetivo, seguido pelo DPAC.!> Na Maldsia, com um mesmo
desenho de estudo, concluiu-se que o maior custo efetivo
foi HD domiciliar.'® Em 2001, um editorial descreve as
barreiras econémicas para TRS na Asia e destaca as
diferengas de custo entre os diversos paises.” Ainda na
Malasia, outro autor, em 2005, realizou um estudo de
custo efetividade sob a perspectiva do governo e tanto
DP quanto HD mostraram-se economicamente viaveis e
com custos similares.!® Para avaliar o custo da inclusdo
da TRS e cuidados paliativos para DRC no sistema de
salde da Taildndia, Teerawttananon Y et al'® realizaram
uma andlise de custo efetividade e concluiram que DP
como primeira terapia foi mais custo efetiva. Resultados
semelhantes foram vistos em Taiwan.? Na India,
encontramos apenas um estudo descritivo sobre o
modelo de pagamento da DP.?! Finalmente, na China,
um estudo que comparou o custo de duas prescrigdes
para subgrupos diferentes em dialise peritoneal concluiu
que nao houve diferenca.?? Avaliando o unitermo “health
expenditure”, em 2002, foi escrito editorial onde o autor
avaliou a prética de DP na Asia e mostrou que a economia
do pais afetava significativamente a taxa de pacientes
em DP e que a mesma foi subutilizada.?* Um estudo de
2015, em Taiwan, comparou pacientes com doenca renal
policistica e pacientes sem a doencga e avaliou variaveis
de desfecho, entre elas o gasto, e os resultados foram
semelhantes para gastos com e sem doenga renal
policistica.? Em 2017, outro estudo realizado em Taiwan
comparando DPA versus DPAC com um seguimento de
5 anos observou que DPAC apresentava menor custo.?®

Em alguns paises o percentual de pacientes em
DP é historicamente muito baixo, entre eles, citamos
os Estados Unidos da América (EUA). Este pais possui
um dos maiores registros em didlise do mundo, o
chamado United States Renal Data System (USRDS).
Bruns et al?® realizou uma analise de custo comparando
os dados oficiais do USRDS com dados de uma unidade
universitaria e concluiu que o gasto da unidade era em
média 9,8% maior que os descritos oficialmente. Holley
et al?” avaliaram se o fornecimento de suprimentos para
realizacdo de terapia domiciliar resultava em economia
para o sistema de saude local, observando que havia
uma economia de 147 ddlares por paciente por més
quando os suprimentos eram fornecidos.

Ainda nos EUA, em 2002, no intuito de
comparar as varias modalidades de TRS, mesmo apds
0s ajustes para comorbidades, Lee et al?*® concluiram
que HD domiciliar e DP apresentaram menor custo.
Neste mesmo ano, um artigo de revisdao sobre custo

em TRS, nos EUA, demonstrou que transplante renal
e HD domiciliar foram mais custo efetivos.?® O fato de
aparentemente a DP ndao se demonstrar custo efetiva,
nos EUA, motivou Neil et al*® a realizarem uma analise
de custo com o objetivo de descreverem os fatores que
influenciam o padrdo de DP nos EUA e o custo da mesma
sob a perspectiva do Medcare. Interessantemente, ele
observou que quanto maior o percentual de uso da DP
menor o gasto com TRS pelo Medcare. Outro estudo que
comparou o custo entre DP e HD em coorte retrospectiva
por dois anos descreveu como conclusdo que pacientes
em DP apresentaram menor probabilidade de internagao
e, consequentemente, menor custo.3 Com relagdo a
forma de pagamento de TRS, uma analise do gasto com
DP apos implementacdo do sistema de pagamento por
pacote mostrou que este gerou uma economia para o
Medcare.3? Este mesmo autor, no mesmo ano, comparou
o custo do inicio de DP urgente versus HD urgente e
mostrou que DP apresentou menor custo.33

Na Europa, a partir do ano 2000, uma analise
de custo, sob a perspectiva do governo, com o objetivo
de determinar o custo direto das modalidades dialiticas
concluiu que, na Franga, aquelas modalidades de didlise
domiciliar apresentaram menor custo.?* Em 2011,
outro estudo francés sugeriu a necessidade de estudos
econdmicos para avaliacgdo da forma de pagamento
para DP.>* Em Portugal e na Espanha, estudos de custo
sobre modalidades de TRS mostraram o transplante
como modalidade mais custo efetiva seguido pela DP3®
40, Apenas um estudo espanhol, realizado por Lamas ]
et al**, mostrou que HD era mais custo efetiva. Entre
estes estudos, o estudo de Coentrdo et al*® abordou
especificamente o custo do acesso para HD e DP e
concluiu que o acesso em DP tem um menor custo,
mesmo comparado com o tipo de acesso para HD de
menor custo, a fistula arteriovenosa (FAV) e apresentou
menor taxa de complicagdes. Outro estudo espanhol
avaliou os custos extras entre DP e HD e referiu que
qualquer estudo de custo entre essas modalidades
deveria levar em contar custos com transporte, uso de
medicacdes e taxa de hospitalizagdo.?®

Um estudo de revisdo realizado por Karopadi et
al*? que comparava os custos de HD e DP no mundo
mostrou que paises desenvolvidos apresentaram DP
com menor custo e em paises em desenvolvimento ndo
existia um padrdo.

No Reino Unido os resultados sdo conflitantes.
Na Escécia, a HD hospitalar foi mais custo efetiva,*?
enquanto na Inglaterra a DP apresentou menor custo.*
Ainda no Reino Unido, foi realizado um estudo de custo
utilidade usando modelo de Markov que concluiu que
guanto maior o nimero de pacientes em DP menor o
custo deste procedimento.** Outro interessante estudo
avaliou os custos extras e mostrou que em transplante
e HD este diminuiu com o tempo, porém em DP ele se
manteve constante.®

Paises escandinavos como a Finlandia e a

HU rev. 2019; 45(3):312-324. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.28663

316



Schreider et al. Estudos de custo sobre terapia dialitica no mundo

Suécia também avaliaram o custo das TRS. Na Finlandia
ndo houve diferenca entre HD e DPAC e apds o primeiro
ano o custo do transplante caiu significativamente.*” Um
estudo de custo utilidade, realizado por cinco anos na
Suécia, mostrou-se favoravel para DP.*®

Existe um percentual relevante de pacientes
em DP na Austrdlia, neste pais ja é fato que a DP tem
um menor custo em relacdo a HD. Um estudo de custo
minimizacdo em DP com e sem a solugdo dialitica
icodextrina mostrou que a mesma diminuiu o custo da
DP.4°

Com menor representatividade na literatura,
entre os paises africanos, um estudo nigeriano, mostrou
que comparando DP e HD em pacientes pediatricos, a
DP apresentou menor custo.*® Paises arabes como o Ird
também tem a DP como opgdo de modalidade dialitica
com menor custo, como mostrou estudo de Atapour et
alst,

Nos paises latinos, Correa Roter,2 em editorial,
descreveu as barreiras econémicas para todas as
modalidades de TRS em paises em desenvolvimento,
focando principalmente no México. Um estudo de
custo utilidade no México comparou DPA e DPAC em
2013 e concluiu que houve melhor custo utilidade em
DPA.>3 No Chile, temos um importante estudo de custo
utilidade realizado por Pacheco et al** comparando HD
e DP concluindo que ha similaridade de custo entre os
mesmos.

No Brasil, além do estudo de Sesso et al’ citado
no paragrafo refente ao inicio da década de 90, Sancho
e Dain realizaram um estudo tedrico para discutir as
possibilidades factiveis para modelar estudos de custo
efetividade em TRS no nosso meio, e concluiram que
o modelo mais apropriado era o de arvore de decisdo
e Markov.>> De Abreu et al*® compararam os custos
diretos e indiretos entre HD e DP e concluiram que DP
apresentou menor custo. Cherchiglia et al®” mostrou
que o gasto do ponto de vista do governo brasileiro com
modalidades dialiticas difere entre os estados, além
de sofrerem influéncia da variavel idade e presenca de
diabetes melitto, sugerindo uma reavaliacdo da forma
de pagamento. Recente estudo brasileiro analisa o
impacto econémico entre as modalidades de TRS, apesar
das dificuldades metodoldgicas, os autores fazem uma
avaliacdo sob a perspectiva do SUS: avaliagcao de valores
pagos nas diferentes terapias, medicagdes, além de
internacdo e concluiram que, a partir do segundo ano,
transplante renal era mais custo efetivo.>®

Uma revisdo de uma modalidade especifica de
DP, a DP assistida, tem seu custo analisado por Dratwa
e concluiu que existem diferencas sociais e econ6micas
quando comparados os paises do estudo e que muito
provavelmente a diferenca do custo se deve aos recursos
humanos.>®

Um editorial escrito por Youssouf e O’'Donoghue
abordou qualidade e custos como falso paradigma
enfatizando que a economia em salde passa mais pela

qualidade do atendimento do que pelo custo, porém,
esta abordagem ainda é incipiente na literatura.s°

Hemodialise (“renal dialysis® AND “coast and
cost analyses"; AND "“renal dialysis® AND
“health expenditures®)

Neste tdépico, adotaremos uma abordagem
cronoldgica e agruparemos os estudos por objetivos em
comum.

Observamos que o primeiro estudo encontrado,
realizado em 1975, se refere a uma analise de custo
beneficio, porém ndo nos moldes preconizados
atualmente, chegando a conclusao que esta terapia
era muito dispendiosa e que a sociedade deveria olhar
cuidadosamente o uso da mesma antes de estendé-la a
populagao geral com DRC, questionando de certa forma
a validade da terapia.®* A partir de entdo observamos
que os estudos ja avaliavam esta terapia dialitica
incluida nas modalidades de tratamento oferecidas ao
paciente com DRC terminal e encontramos estudos
comparando hemodialse hospitalar com hemodialise em
centros satélites que concluiram que ter unidades de
didlise satélites diminuia o custo.6%63

Como visto na revisdo anterior, nas décadas
de 1970, 1980 e 1990, houve poucos estudos sobre o
tema. Ruchlin escreveu um editorial avaliando de forma
geral o custo sobre a doenga renal terminal enfatizando
0 alto peso do mesmo sobre os custos de saude.®*

Comparando HD first versus PD first, Kirby e
Vale em uma revisdo sistematica descrevem que HD
como primeira escolha foi mais custo efetiva que DPAC,*3
este achado ndo é confirmado pela maioria dos estudos
publicados em paises de alta renda como descrito na
literatura.®>7°

Nos paises que apresentam sistemas de
salude bem estruturados e que ha algumas décadas
ja tem a didlise domiciliar oferecida a pacientes com
DRC terminal, como no Canada, um estudo realizado,
comparou o custo da HD noturna com a convencional
encontrando um menor custo em HD noturna.’* Nesta
mesma linha, uma revisdo sistematica publicada em
2003 comparou HD domiciliar e hospitalar, concluindo
que o custo por Qaly é melhor na domiciliar.”?

Novamente comparando HD domiciliar com
HD realizada no centro, um estudo realizado nos EUA
mostrou maior custo em HD realizada no centro.”?
Porém, comparando HD hospitalar com a realizada no
centro, HD no centro apresenta menor custo.’*

O custo da terapia dialitica em idosos também
é uma preocupacdo recorrente, um estudo realizado
no Reino Unido avaliou o custo da terapia dialitica em
pacientes acima de 70 anos e observou que esta foi
mais dispendiosa, principalmente pelas comorbidades
apresentadas por este subgrupo.”’> Chen et al’® realizou
um estudo de coorte que corrobora os achados do Reino
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Unido mostrando que o custo com cuidados com idosos
com DRC em final de vida foi muito maior do que com
a populacdo geral. A avaliacdo do custo efetividade
de outras terapias que aumentem a expectativa de
vida, como utilizacdo de drogas oncoldgicas, deve ser
realizada independentemente do paciente fazer dialise.””
E fato que a sobrevida dos pacientes em TRS aumentou
e, no Japdo, em uma avaliagdo de uma coorte por trés
anos os autores demonstraram que HD melhora o status
econdémico dos idosos.”®

Em populagdes que residem em regides remotas
como a populagdo indigena da Australia, Nova Zelandia
e Canadéd uma revisdo de estudos de custo efetividade
mostrou que muitas barreiras devem ser ultrapassadas
para melhorar a qualidade do atendimento a esta
populacdo.” Uma grande coorte, na Austrdlia e na
Nova Zeldndia, avaliou as consequéncias sociais para
o paciente, familia e governo gerando informacgdes
qualitativas e financeiras que possibilitam ao gestor
publico investigar mais adequadamente o custo da
terapia dialitica naquele pais.8°

Outra preocupacéo é o custo de TRS em
unidades de ensino, varios estudos analisam este
tema. Na Turquia, um estudo que incluiu trés unidades
universitarias e uma privada, concluiu que o transplante
€ mais caro no primeiro ano e posteriormente apresenta
menor custo quando comparado com a DPAC e HD.8
A terapia dialitica realizada em centros académicos
demanda maior tempo dedicado ao tratamento
mesmo quando as comorbidades sdo semelhantes as
apresentadas por pacientes com DRC em outros centros,
este achado foi visto na Holanda em um estudo que
envolveu 12 centros de terapia dialitica.8? A comparagao
entre diferentes centros na Espanha mostrou que esta
variavel pode interferir no custo beneficio da didlise
ainda que em um mesmo pais.®

Em 2005, foi possivel observar estudos sobre a
importancia das perspectivas do prestador de servigos,
estudos estes que sdao muito raros na literatura. Um
estudo europeu avaliando os custos em varios paises da
Europa concluiu que este desenho torna os dados mais
consistentes, transparentes e comparaveis.8*

A respeito do sistema organizacional do
financiamento da TRS nos EUA, Hirth sugere que
reformas do sistemas de financiamento e pagamentos
eram urgentes no pais naquela época.® Esta mudanga
ocorreu em 2017 e Turenne et al®® avaliaram uma coorte
dividida em 3 momentos que compreendiam o0s anos
2008-2009 (pré reforma), 2010 (durante), 2011-2013
(pbés reforma) e observou que houve um aumento da
selecdo de pacientes para DP apds a reforma, que o
incentivo financeiro modificou a selegcdo de pacientes
para DP, porém o numero de pacientes em DP ainda
persiste baixo.

Alguns estudos de simulagdo sdo utilizados
principalmente para tentar prever custo efetividade
de uma determinada modalidade dialitica. Lee realizou

uma simulagdo do custo efetividade da HD diaria nos
EUA e mostrou que o alto custo inviabilizava este
procedimento.®” A estimativa do custo da terapia
renal substitutiva também foi realizada na Alemanha,
em 2010, e conclui que o procedimento de didlise
foi responsavel por 55% do custo total seguido pela
medicacdo, hospitalizagdo e transporte e que este custo
aumenta com a idade.®® Um estudo espanhol estimou
o custo da HD em varios centros e concluiu que os
centros totalmente puUblicos apresentaram maior custo
seguido por aqueles que eram somente parcialmente
subsidiados pelo governo.8® Na Malasia, uma simulagdo
que investigou o impacto econdmico em um periodo
de cinco anos comparando HD com DP concluiu que o
aumento na proporgdo de pacientes em DP pode reduzir
o custo associada a didlise.?®® Comparando HD e DP
através do modelo de Markov de custo efetividade, a
DP foi mais custo efetiva, Qaly 193 versus 207.°! Outra
simulagdo que comparou o dialisato com agua padrédo e
agua ultrapura estimou que a utilizagdo do dialisato com
agua ultrapura podera fazer uma economia que varia
entre 371 a 425 milhGes de ddlares por ano no EUA.?

Estudos que tem como escopo avaliar o custo
do inicio e da manutengdo da HD domiciliar mostrou que
no periodo entre 2004 a 2007 houve queda do custo no
Canada.?® A tentativa de iniciar um novo programa de
didlise na Groenlandia mostrou maior custo do que se
os pacientes fossem mantidos em centros ja existentes
na Dinamarca.**

Muitos estudos sobre o custo direto e indireto da
HD foram realizados em varios paises como o Ird, Arabia
Saudita, México, Bélgica e India.?512 Estes estudos tem
achados muito heterogéneos com grandes diferengas no
custo total anual e por sessdo para HD, além da grande
diferenca percentual na participagdo dos insumos no
custo total. Recursos humanos também representaram
custos diversos nestes paises.

Sobre o encaminhamento precoce ao
nefrologista, encontramos apenas um estudo e este
mostrou que a referéncia precoce foi associada ao
menor custo da TRS.1%3

A variabilidade do custo da HD nos diversos
paises ¢é bem demonstrada.!®*1% Uma revisdo
sistematica realizada em paises de baixa e média renda
mostrou que quando levado em conta o produto interno
bruto (PIB) do pais, a terapia dialitica foi considerada,
sempre, extremamente cara.!®® Um estudo Jordaniano
realizado sob a perspectiva do pagador de servigo
mostrou que o custo da HD ¢é alto para o pais e que
estudos comparativos com outras modalidade devem
ser pensados.'®” Em paises de baixa renda, Gregory
conclui ser possivel realizer HD sem eletricidade quando
comparou 2 equipamentos, o que diminuiria o custo e
tornaria possivel a realizagdo em locais remotos sem
disponibilidade de energia elétrica.t®® Por outro lado, em
um pais de alta renda como o Japdo, uma analise macro
e microeconémica sobre o sistema de salde mostrou
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que deve ocorrer neste pais um aumento dos gastos
em relagdo a salde em geral e notadamente em relagao
as terapias dialiticas, porém as condutas tomadas pelos
gestores vem sendo adequadas.?®

A comparacdo entre hemodidlise convencional
e hemodiafiltragdo é realizada em diversos estudos que
ndo apresentam consenso. No Japao, Takura et al't
mostraram que hemodiafiltragdo foi mais custo efetiva,
porém Mazairac et al''!, em um estudo multicéntrico,
em 2013, com envolvimento de varios paises, referem
que hemodiafiltracdo tem menor custo utilidade. Ainda
no Japdo, Takura realiza novo estudo em 2015 que
demonstrou o mesmo achado de 2013.78

A HD de alta dose e a convencional vem sendo
comparadas em diversos estudos, no Reino Unido, HD
de alta dose foi mais custo efetiva,* dado corroborado
em 2016 no Reino Unido, EUA e Canada por Laplante et
al'’2 em uma revisdo sistematica. Na Holanda, Beby et
al'’? demostraram novamente que HD de alta dose é a
mais custo efetiva.

Quando comparadas as diversas modalidades de
TRS, varios estudos com multiplas metodologias foram
realizados. Em 2001, um estudo italiano de Tediosi et al*!4
mostrou que dialise em unidades satélites tinha menor
custo quando comparada a didlise hospitalar no sistema
de salde italiano, ainda neste estudo os autores referem
que DPAC apresentou menor custo quando comparada
a HD e DPA. Este mesmo achado é compartilhado por
Zambrowski na Franga.!'> Uma revisao realizada por
Ferguson et al'® comparou o custo de HD domiciliar,
HD convencional, DP e Transplante renal e conclui que
transplante renal apresentou menor custo seguido por
DP, HD domiciliar e HD convencional. Na Palestina,''” o
transplante renal no primeiro ano foi mais caro quando
comparados a DP e HD. Na Suécia, a comparagdo de
pré didlise em estagio 4 e 5 com transplante renal,!'®
HD e DP demonstrou que DP apresentou menor custo
resultado similar foi encontrado na Coréia por Kim et
all*®, Nos EUA, um estudo transversal mostrou que
pacientes em pré didlise e transplantados apresentam
menor custo que pacientes em terapia dialitica.'?® Na
Itdlia, foi avaliado o custo médico direto e indireto
da HD, hemodiafiltracdo, DPAC e DPA e foi observado
que DPAC teve menor custo.!?* Comparando o uso de
medicamentos em pacientes com DRC pré dialitica e DRC
em HD, observou-se que a realizacdo de HD aumentava
em cerca de 10 vezes o custo medicamentoso deste
paciente.0t

O destino do lixo da terapia dialitica também
faz parte do escopo dos estudos de custo, porém
encontramos apenas um estudo e este assunto necessita
ser melhor avaliado.!??

No Brasil, em 2015, um estudo transversal de
uma coorte prospectiva se propds a descrever o custo da
HD e da terapia medicamentosa suplementar mostrando
que houve um aumento de pacientes e de gastos no
periodo de 2008 a 2011.123 Ainda no Brasil, estudo que

HU rev. 2019; 45(3):312-324. DOIL

avaliou custo direto comparando 3 hospitais publicos de
ensino e pesquisa mostrou uma variabilidade importante
entre os custos, de R$35,29 a R$184,52 por sessdo de
HD.!2¢ Em 2018, para estimar o custo da DRC diabética
sob a perspectiva do SUS entre 2010 e 2016 mostrou,
com uma metodologia que ndo deixa clara em qual base
de dados foi retirados os custos pré dialiticos, que o
custo da DRC dialitica foi de 180 milhdes de doélares
por ano e a diabetes foi responsavel por 22% do custo
total.t?*

CONCLUSAO

A DRC é uma das principais DNT, apresentando
um alto custo financeiro. A salde, infelizmente, tem
um prego, o que nos obriga a realizar estudos de custo
com multiplos pontos de vista ou desenhos de estudo
em diferentes locais do mundo com diferentes modelos
politicos e econémicos.

Estudos de custo sdo recentes na literatura,
incluem métodos diversos e mesmo com métodos
semelhantes a descricdo dos resultados ndo é
padronizada. Observamos uma grande variabilidade dos
custos entre os paises e até mesmo entre os centros de
didlise.

Em linhas gerais, em paises de alta renda,
a DPAC e a DPA apresentam menor custo quando
comparadas a HD. O transplante renal apds o primeiro
ano apresenta menor custo quando comparado com o
primeiro ano.

No Brasil, os achados ndo sdo unanimes, mas
a maioria dos estudos mostra que HD apresenta menor
custo que DPAC e DPA. Os desenhos sdo diversos e
mostram, em geral, a perspectiva do pagador e ndo do
prestador de servigos.

Esperamos progredir para uma discussdo da
salde baseada em valor.
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Proteinas de checkpoint imunolégico como novo alvo da
imunoterapia contra o cancer: revisao da literatura

Immune checkpoint proteins as new target for cancer immunotherapy:
literature review

RESUMO

Uma nova era no tratamento do cancer esta surgindo com o uso de anticorpos capazes de inibir pontos de bloqueio do
sistema imunoldgico, chamados de “inibidores de checkpoint”. Um novo conceito de “balas magicas”, que no inicio do
século passado foram imaginadas por Paul Ehrlich como capazes de atuar diretamente na destruicdo de alvos tumorais,
é representado agora por anticorpos direcionadas contra moléculas que bloqueiam a atividade antitumoral do sistema
imunoldgico, como o antigeno-4 de linfdcito T citotdxico (CTLA-4) e a proteina-1 de morte celular programada (PD-1).
Essas novas imunoterapias vém revolucionando a forma de tratar diferentes tipos de cancer. Nesta revisdo selecionamos
estudos sobre CTLA-4 e PD-1, seus ligantes em células apresentadoras de antigenos, assim como destacamos a
importéncia da descoberta de antigenos tumorais e o papel do sistema imunoldgico na imunovigilancia tumoral. Nesse
estudo sdo discutidos aspectos relacionados aos efeitos de imunoterapias baseadas no uso de anticorpos monoclonais
anti-CTLA-4 e anti-PD-1/ PD-L1, como o risco de serem estimuladas respostas direcionadas a tecidos saudaveis e
outros efeitos adversos, bem como o uso de terapias combinadas que podem contribuir para melhorar a eficiéncia do

tratamento do cancer.

Palavras-chaves: Anticorpos; Céincer; Imunoterapia; Linfacitos T; Imunomodulagdo.

ABSTRACT

A new era in cancer treatment is emerging with the use of antibodies directed against immune checkpoint proteins,
known as “checkpoint inhibitors”. A novel concept of “magic bullets”, concepted by Paul Ehrlich at the beginning of the
last century, as being capable of acting directly on the destruction of tumor targets, is now represented by antibodies
directed against molecules which block the antitumor activity of the immune system, such as Cytotoxic T Lymphocyte
Antigen-4 (CTLA-4) and Programmed Cell Death Protein-1 (PD-1). These new immunotherapies have revolutionized the
treatment of different cancer types. Studies on CTLA-4, PD-1, and their ligands in antigen presenting cells are discussed
in this review. The importance of tumor antigen discovery and the role of the immune system in immune surveillance of
tumors were highlighted. Also in the present study, aspects related to the effects of immunotherapies based on the use
of anti-CTLA-4 and anti-PD-1/ PD-L1 monoclonal antibodies are described, such as the risk of stimulating responses to
normal tissues and other adverse effects, as well as the use of combination therapies which can improve the efficacy

of cancer treatment.

Key-words: Antibodies; Cancer; Immunotherapy; T-Lymphocytes; Immunomodulation.
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INTRODUCAO

O céancer é o segundo maior responsavel
por mortes no mundo, tendo levado a o&bito 9,6
milhdes de pessoas no ano de 2018. Nesse sentido, o
desenvolvimento de formas mais eficazes de tratamento
€ um dos maiores desafios para frear o avanco da
doenga.! Na Ultima década, novas terapias Vvém
sendo direcionadas para a identificacdo e reversdo de
mecanismos de escape tumoral, visando normalizar
a capacidade antitumoral do sistema imunoldgico.
Terapias voltadas para a modulagdo da resposta imune
no microambiente tumoral tém apresentado maior
eficiéncia e menores efeitos adversos, em comparagdo
a terapias convencionais voltadas para a estimulagao
sistémica de mecanismos de resposta imune.?

Laureados em 2018 com o prémio Nobel de
Medicina e Fisiologia, os pesquisadores James P. Alisson
e Tasuku Honjo, contribuiram para o estabelecimento de
um principio inteiramente novo para a terapia do cancer.
Alisson et al®* da Universidade do Texas (EUA), mostraram
que o antigeno-4 de linfocito T citotdxico (Cytotoxic
T-lymphocyte Antigen-4 / CTLA-4), também denominado
CD152, que regula negativamente a ativagdo de células
do sistema imunoldgico, estava envolvido no crescimento
de certos tumores. Foi possivel, entdo, inibir a atividade
do CTLA-4, fazendo uso de anticorpos bloqueadores
anti-CTLA-4, favorecendo assim o restabelecimento
da capacidade de combate ao tumor pelas células do
sistema imunoldgico.?

Em paralelo, o Dr. Honjo e seu grupo da
Universidade de Kioto, Japdao, demonstraram que outra
proteina presente nas células do sistema imunoldgico,
a proteina-1 de morte celular programada (PD-1/
programmed cell death protein-1), também atuava, mas
apresentava um mecanismo diferente, fazendo bloqueio
direto da ativacdo de linfocitos T, células chave na
atividade protetora do sistema imunoldgico.*

A partir desses estudos foram desenvolvidas
novas abordagens para o tratamento de pacientes
portadores de cancer. Terapias baseadas na inibicdo do
CTLA-4, PD-1 e de ligantes da molécula PD-1, tém se
mostrado surpreendentemente eficazes na luta contra
o cancer. Essas novas e inspiradoras descobertas se
tornaram um novo marco na terapia contra o cancer,
abrindo novas perspectivas de pesquisa e caminhos
para tratamentos inovadores que estdo revolucionando
o combate ao cancer.

Nesse contexto, o objetivo do presente estudo
de revisdo foi discutir a importéncia do sistema imune
na vigilancia contra tumores, bem como os mecanismos
imunoldgicos aplicados no tratamento do cancer, em
especial o uso de moléculas inibidoras dos pontos de
bloqueio do sistema imunoldgico, denominados de
inibidores de checkpoint.

REVISAO DE LITERATURA

O sistema imunoldogico estd diretamente
envolvido em diversas situagdes clinicas, incluindo
doencgas infecciosas, rejeicdao de transplantes, reacdes
alérgicas, respostas inflamatérias e autoimunes, e,
com destaque nos dias atuais, no reconhecimento
e eliminagdo de tumores. O conceito de vigilancia e
eliminacdo de tumores primarios pelo sistema imune
foi inicialmente sugerido por Paul Ehrlich, médico e
renomado imunologista alemdo, ganhador do Prémio
Nobel de Medicina em 1908, todavia, a época ndo foi
possivel testar esta teoria. Com os avangos da imunologia,
o conceito de vigilancia imunoldgica foi restabelecido,®
sendo sugerido que o sistema imunoldgico seria capaz
de reconhecer proteinas especificas, denominadas de
neo-antigenos, expressos em células tumorais, e que
esse reconhecimento levaria a eliminagdo de células
tumorais e a manutencdo da homeostase tecidual no
organismo.%’

N&o obstante, diversos tumores se desenvolvem
em individuos imunocompetentes, o que desperta um
questionamento a respeito do funcionamento e eficiéncia
da imunidade antitumoral, indicando que as células
cancerigenas podem, por vezes, escapar da vigilancia
e do combate executado por respostas imunoldgicas
envolvendo células do sistema imunoldgico, em especial,
escapar dos linfdcitos T.8

Enquanto que os linfécitos B sdo responsaveis
pela produgdo de anticorpos e desenvolvimento de
imunidade humoral, diferentes populacdes de células T
atuam como células efetoras e reguladoras da imunidade
celular. As células T amadurecem no timo e 1& passam
a expressar seu receptor para antigeno, denominado
receptor da célula T ou TCR (T-cell receptor). No
timo, os linfécitos T se diferenciam em duas principais
populagdes: as células T auxiliadoras ou T helper (Th),
também chamadas de células T CD4 positivas, e as
células T citotoxicas (Tc) ou células T CD8+. As células
T s6 reconhecem antigenos proteicos apresentados por
moléculas do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC - Major Histocompatibility Complex). Peptideos
processados em fagolisossomos de células dendriticas,
macréfagos e linfécitos B sdo apresentados as células
T CD4+ via MHC do tipo II (MHC-II). J& as células T
CD8+ reconhecem peptideos de origem citoplasmatica
apresentados via MHC-I, em especial, proteinas virais e
antigenos tumorais.®

A ativagdo das células T é de fundamental
importancia na protecdo contra agentes infecciosos e
tumores. O processo de ativagdo dos linfocitos T envolve
etapas distintas. Inicialmente, é necessario o contato
entre células apresentadoras de antigeno (APCs) e os
linfocitos T. Para isso, receptores para antigeno (TCR)
e moléculas acessérias ou co-estimuladoras, expressos
na membrana de células T, interagem com seus ligantes
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nas APCs. Essa fase, denominada de fase cognitiva da
ativacdo dos LT, desencadeia sinais para o interior da
célula T capazes de estimular a producdo de citocinas.
Citocinas, como a interleucina-2 (IL-2), sdao mediadores
proteicos envolvidos em diversas respostas imunoldgicas
e inflamatorias, podendo promover a multiplicagdo
celular que leva a expansdo de clones de células T
efetoras e produgdo de células de vida longa ou células de
memoria, gerando imunidade. Curiosamente, a IL-2 esta
envolvida na ativacdo de células T reguladoras (Treg)
que atuam suprimindo a ativacao da resposta imune,
favorecendo a volta a homeostase. Isso demonstra que
a ativacdo da resposta imune precisa de controles ou
“freios”, pois o excesso de células T ativadas causa um
desequilibrio que precisa ser contido para o retorno
a homeostase. Nesse contexto, pontos de bloqueio,
denominados como proteinas de “checkpoint” como
as moléculas CTLA-4 e PD-1, expressas nas células T
ativadas se apresentam como importantes reguladores
da ativacdo dos linfdcitos.!° Ligantes para proteinas de
checkpoint podem ser expressos em diferentes células,
incluindo as células apresentadoras de antigenos e células
tumorais. A expressdo de proteinas de checkpoint e seus
ligantes nas células tumorais é visto como importante
mecanismo de escape, capaz de frear a resposta das
células T anti-tumor, favorecendo assim a progressao
tumoral.

Antigenos tumorais e seu reconhecimento
pelo sistema imune

Apesar da hipotese de que o sistema
imune poderia exercer uma acdao protetora contra o
desenvolvimento de células tumorais ser tdo antiga
quanto os primérdios da imunologia, foi apenas com
a descoberta de antigenos tumorais que esse conceito
ganhou forga. As primeiras evidéncias vieram de
experimentos mostrando que animais imunizados
com certo tipo de tumor induzido quimicamente, se
tornavam capazes de destruir esse mesmo tumor em
contatos subsequentes, indicando uma especificidade de
resposta e desenvolvimento de meméria imunoldgica.!t
Essa capacidade de reconhecer e reagir contra antigenos
tumorais foi também detectada frente a tumores
induzidos por virus e por células tumorais irradiadas.!?
Com o desenvolvimento de técnicas de biologia celular
e molecular envolvendo clonagem e uso de bibliotecas
génicas, foi possivel fazer a identificagdo de genes
que codificavam antigenos tumorais especificos, como
o antigeno de melanoma familia A,1 (conhecido como
MAGEA1). Antigenos tumorais como o MAGEA1l ndo
sdo expressos em células normais, exceto e algumas
situagGes como em células trofoblasticas. Além disso,
células T de pacientes com melanoma, capazes de
reagir especificamente com antigenos tumorais, foram
isoladas, comprovando a reatividade do sistema imune
frente a tumores.'2 Basicamente, trés tipos de antigenos

HU rev. 2019; 45(3):325-333. DOIL

tumorais podem ser reconhecidos pelo sistema imune:
(i) antigenos virais, como proteinas do papilomavirus;
(ii) antigenos gerados por mutag&es ou rearranjo génico,
como o p53; e (iii) antigenos derivados da ativagdo de
genes que nas células normais sdo inativos, como os
da familia MAGE (antigeno associado ao melanoma)
podendo, este Gltimo, estar relacionado a um mecanismo
de desmetilagdo de seus promotores, processo
epigenético que favorece a transcricdo génica.® Além
desses trés mecanismos, uma superexpressdo de certas
proteinas em células tumorais pode também resultar
numa maior reatividade e/ou resposta de linfocitos T
especificos, como observado para o receptor de fator de
crescimento ERBB2 em certos carcinomas (tabela 1).*4

A hipétese da edicdo de tumores

No inicio dos anos 2000, surgiu a hipotese de
gue o sistema imune ndo somente protege o organismo
contra a formagdo de tumores, mas também modula a
imunogenicidade dos tumores, podendo assim combater
ou favorecer o crescimento tumoral.!'* Esse processo
foi denominado de imunoedicdo e envolve trés fases:
(i) eliminacdo, (ii) equilibrio e (iii) escape. Na fase de
eliminagdo, o sistema imune, envolvendo citocinas
e células da imunidade inata e adquirida, é capaz de
reconhecer e eliminar as células tumorais, podendo tudo
ocorrer de forma assintomatica. Na fase de equilibrio,
considerada a mais longa, células tumorais residuais
podem permanecer em um estado de dorméncia,
tendo o sistema imune uma eficiente capacidade de
controlar o crescimento tumoral. Na fase de escape,
as células tumorais que desenvolveram mecanismos
de burlar o sistema imunoldgico passam a apresentar
um crescimento acelerado e aparece um quadro
sintomatico. Esse escape tumoral pode ocorrer devido
a diferentes mecanismos como deficiente apresentagao
de antigenos tumorais, baixa expressdo de MHC,
modulagdo da apoptose (morte celular programada),
producdo de moléculas supressoras como IL-10, TGF-B
(Transforming Growth Factor-B), expressdao de IDO
(Indoleamine 2,3-dioxygenase), ativagdo de células
T reguladoras (Treg) e células supressoras de origem
mieldéide (MDSCs), e, com destaque neste estudo,
uma maior expressdao de moléculas co-estimuladoras
supressoras como o CTLA-4, PD-1 e PD-L1/PD-L2.1915
Sanmamed e Chen descreveram que terapias
antitumoral baseadas no bloqueio de mecanismos
de evasdo das células tumorais tem mostrado maior
eficiéncia no tratamento do cancer. Essa nova estratégia
de combate aos tumores ganhou forga na ultima década
e foi denominada de estratégia de “normalizagdo
imunoldgica”,2 pois se baseia em recuperar ou
desbloquear a capacidade de resposta imune contra os
tumores. Esse novo método de tratamento se mostrou
eficiente e tem apresentado menor incidéncia de efeitos
adversos. Assim, essa nova estratégia se apresenta
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Tabela 1: Tipos de antigenos tumorais.

Antigeno

Exemplos'3

Antigenos virais

Proteinas E6 e E7 do papilomavirus; proteinas EBNA em

linfomas por EBV; proteinas do HHV-8 em tumores vasculares

Antigenos gerados por mutagdes ou rearranjo
génico

Proteina p53 mutada; mutagdes em RAS; produto de p210 de

rearranjos de Bcr/Abl (CML)

Antigenos derivados da ativagdo
de genes que nas células normais sdo inativos

MAGE; BAGE; GAGE; SSX2

Superexpressdo de certas proteinas em células
tumorais

EGFR-2; tirosinase, gp100 e MART

EGFR-2= receptor de fator de crescimento epidérmico

como uma alternativa as imunoterapias tradicionais
baseadas na amplificacdo de mecanismos de resposta
imune antitumoral, como a imunoterapia passiva e
os métodos de ativagdo/amplificagdo de mecanismos
efetores de resposta imune. Sdo exemplos de
imunoterapia passiva o uso de anticorpos monoclonais,
como o anticorpo monoclonal (mAb) anti-CD20 no
tratamento de linfoma de célula B, e mAb Her2/neu
para tratar cancer de pulméo. Sdo exemplos de terapias
de ativagdo/amplificagdo: (i) o uso de vacinas com
peptideos tumorais ou com células dendriticas, visando
uma melhor apresentacdo de antigenos tumorais; (ii)
0 uso de citocinas como IL-2 e interferons ou o uso
de agonistas para receptores do tipo Toll (TLR - Toll-
like receptors); e, (iii) o uso de terapia celular adotiva,
aumentando in vitro a ativacdo e expansdo de células T
especificas contra antigenos tumorais, e posteriormente
reinfundindo essas células nos pacientes. Vale ressaltar
que a ativagdo ampla da resposta imune pode
favorecer o combate as células tumorais, mas, por
outro lado, levando o sistema imunoldgico a um nivel
suprafisioldgico, pode também aumentar a incidéncia e
a gravidade dos efeitos adversos/colaterais.?

Desta forma, tem sido aceito que a ativagdo
sistémica da resposta imune contra tumores n&o
necessariamente resulta na regressdo do cancer,
especialmente no tratamento de tumores sdlidos.!¢
Assim, diversos tipos de tumores conseguem modular
a resposta imune a nivel de seu microambiente,
apresentando eficientes mecanismos de escape, e isto
estimulou o desenvolvimento de novas estratégias de
combate aos tumores.

O papel do CTLA-4 e do PD-1 na regulacao
da resposta imunoldgica

O CTLA 4 (CD152) é uma proteina expressa na
superficie de células T ativadas apds o engajamento de
seu TCR. Sendo homodlogo a proteina co-estimuladora
CD28, o CTLA-4 se liga competitivamente e com maior
afinidade as moléculas B7-1 (CD80) e B7-2 (CD86)
expressas em células apresentadoras de antigeno
(APC), podendo assim regular negativamente a ativagao
das células T (figura 1).!” Desta forma, apds exposigdo

prolongada e acentuada a antigenos, células T adquirem
um fendtipo de “exaustdo” que reduz a disponibilidade
do sinal necessario para sua ativacdo pelas células
APC, um processo que usualmente leva a anergia ou
inativacdo funcional das células T.18

O CTLA-4 minimiza as respostas das células
T através de vias intrinsecas e extrinsecas. Eventos
intrinsecos incluem a inibigcdo da tradugdo de proteinas,
recrutamento de fosfatases, além de causar a ativagdo de
ligases de ubiquitina, inibicdo da sinalizagdo do receptor
de citocinas, e inibicdo da formagdo de microdominios
lipidicos na superficie das células T. Eventos extrinsecos
celulares incluem a competicdo pelo CD28 na ligagao
aos seus ligantes CD80/86, a remogao de CD80/86
da superficie de células APC, a expressdo de IDO, e,
em especial, a modulacdo da funcdo de linfécitos T
reguladores (Treg).!® Camundongos deficientes em
CTLA-4 desenvolvem forte e precoce ativacdo de células
T, resultando em respostas inflamatérias que levam a
morte em cerca de 3 semanas, ressaltando a importancia
do CTLA-4 no controle de respostas autoimunes
T-dependentes.??° O tratamento com anticorpos anti-
CTLA-4, reconhecido por fazer o desbloqueio dos LT
levando a uma melhor atuacdo dessas células no
combate a tumores,? estd frequentemente associado ao
desenvolvimento de reagdes autoimunes, reforgando o
envolvimento dessa via no controle de células T auto-
reativas (figura 1).

Estudos recentes indicam que as reagoes
autoimunes observadas apds o tratamento com
anticorpos anti-CTLA-4 sdo principalmente mediadas
pela deplegdo de células T regulatérias (T reg),?! o
que contrasta com o conceito de que o tratamento
anti-CTLA-4 representa uma modalidade de terapia
do tipo inibidor de checkpoint. Assim, o tratamento
com anticorpos anti-CTLA-4, por atuar desbloqueando
a atividade estimuladora de células APCs, se mostra
mais préximo de uma terapia de amplificagdo sistémica
de mecanismos de resposta imune, o que dificulta
compreender a efetiva associagdo da modulagdo do
CTLA-4 como inibidor de checkpoint imunoldgico.?

A proteina da morte celular programada-1 (PD-
1) é um membro da superfamilia CD28 que fornece
sinais negativos por interagdo com seus dois ligantes,
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Figura 1: Regulagdo da ativagdo dos linfocitos T pela expressdo de CTLA-4. A) Numa primeira etapa da ativagdo dos linfocitos T se
observa a ligagdo do TCR a peptideos apresentados por células APC via MHC e a interagdo da molécula co-estimuladora CD28 com seu
ligante B7 (C80/C86). Isto estimula a produgdo de citocinas, como a IL-2, resultando na ativagdo e proliferagdo de células T. B) Células
T exaustas (vermelho) passam a expressar o receptor inibitério CTLA-4 capaz de se ligar com maior afinidade ao B7 (CD80/CD86)
resultando em sinal inibitério/supressdo da resposta imune. O uso de anticorpos anti-CTLA-4 pode inibir a atividade supressora do
CTLA-4, potencializando a ativagdo das células T, que assim podem exibir maior atividade antitumoral ou favorecer o desenvolvimento

de reagdes autoimunes.

Bloqueio da Inibicao
anti-PD-1 )\\ a/(|anti-PD-L1 2

Inibigao via PD-1

/’\)

Supresséao de LT Atividade anti-tumoral

Figura 2: A inibicdo da ativagdo dos linfocitos T via PD-1 pode ser revertida com anticorpos anti-PD-1 e/ou anti-PD-L1/2. A) A ligagdo
do PD-1 com seus ligantes PD-L1/PD-L2 presentes em células apresentadoras de antigeno (APC) ou células tumorais causa supressdo
da ativagdo dos linfécitos T via inibigdo de sinais envolvendo o reconhecimento de antigenos pelo TCR e ligagdo de moléculas
co-estimuladoras (CD28, B7). B) O tratamento com anticorpos anti-PD-1 ou anti-PD-L1/2 bloqueia esse mecanismo de inibicdo
favorecendo a atividade anti-tumoral dos linfécitos T. PD-1 = proteina-1 de morte celular programada. TCR = receptor da célula T.

PD-L1 e PD-L2. A PD-1 e seus ligantes sdao amplamente
expressos em diferentes tipos celulares e podem
controlar a ativagdo dos linfocitos T (figura 2). Apds a
apresentacdo e reconhecimento continuo de antigenos
tumorais, as células T efetoras especificas contra o
tumor aumentam a expressdo de PD-1 e secretam IFN-
gama, citocina que induz a expressao de B7-H1 (PD-L1)
em células tumorais. A interacdo PD-L1-PD-1 suprime
a ativacdo das células T interrompendo a atividade de
células T antitumorais. Essa interrupcdo da resposta

antitumoral das células T, relacionado a um fenodtipo
de “exaustdo” ou anergia dos linfécitos T, representa
uma forma de imunodeficiéncia local que permite que
os tumores escapem da vigilancia imunoldgica.22 O
significado bioldgico da PD-1 e do CTLA-4 sugere um
potencial terapéutico da manipulagdo dessas proteinas
contra varias doencas humanas, como, por exemplo, a
malaria, e, em especial, o cancer.23:24

O impacto do uso de inibidores de checkpoint
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no tratamento do cancer

Nos Ultimos anos, apo6s aprovagdo por
agéncias reguladoras no Brasil e em outros paises,
o0 desenvolvimento de imunoterapias envolvendo a
modulagdo da resposta imune com o uso de anticorpos
monoclonais anti-CTLA-4 e anti-PD-1/PD-L1 viabilizou
uma nova realidade para pacientes com melanoma,
cancer de pulmao e diversas outras neoplasias. Todavia,
essa ativacdo imune, particularmente de linfdcitos T, leva
ao risco do desenvolvimento de respostas direcionadas
a tecidos sadios que se manifestam clinicamente como
eventos adversos, além disso existem ainda divergéncias
quanto a sua efetividade no tratamento de alguns tipos de
cancer. Barry et al?®>, mostraram que imunoterapias anti-
CTLA-4 ou anti-PD-1 proporcionam protecao duradoura
aos pacientes, sendo comum, no entanto, que mais de
80% dos pacientes ndo tenham respostas objetivas a
esses tratamentos. Enfu Hui,?® por sua vez, destaca que
o beneficio duravel dessas imunoterapias é observado
apenas em uma pequena fragdo dos pacientes.

O ipilimumabe, anticorpo humanizado que reage
especificamente contra o co-receptor inibitorio CTLA-4,
foi aprovado pela agéncia federal americana Food and
Drug Administration (FDA) em 2014 e pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2019,
para o tratamento de melanoma metastatico. Alguns
autores mostraram que, enquanto um pequeno grupo
de pacientes com melanoma desenvolve uma resposta
objetiva ao tumor (15% a 20%), toxicidades graves
(graus 3 a 5) sao mais comuns (30%), sugerindo que esse
agente ativa mais efetivamente a reatividade de células
T em vez de sua atividade especifica frente ao tumor.22!
Isso porque, na clinica, os anticorpos anti-CTLA-4
(ipilimumabe) induzem reagdes auto-imunes frequentes
gue confirmam a importancia dessa via no controle de
células T auto-reativas.?” Estudos em modelo murino
demonstraram que a perda de CTLA-4 em camundongos
leva a um disturbio linfoproliferativo dramatico onde os
animais morrem dentro de 3-5 semanas de idade.?® Esta
em debate se essas reagdes autoimunes detectadas
apos o tratamento com ipilimumabe ocorrem devido a
perda da fungdo CTLA-4 em células T convencionais,
células T reguladoras ou ambas. Dados clinicos ilustram
que as reagdes adversas sao mais frequentes que a
resposta tumoral, essa provavelmente é a razdo pela
qual o ipilimumabe foi aprovado para tratar melanoma
metastatico, mas ndo demonstrou beneficio clinico em
outros tipos de tumores nos quais foi testado como
terapia de agente Unico.?7:28:29

O tratamento com anti-PD-1 e anti-PD-L1, por
sua vez, tem sido notavelmente efetivo na reativagao
das respostas das células T aos tumores. Migden et al3®
estudando o bloqueio com anti-PD-1 (Cemiplimab) em
pacientes com carcinoma avancgado de células escamosas
cutaneas, o segundo cancer de pele mais comum na

populacdo, demonstraram que esse medicamento
é capaz de induzir uma resposta bem-sucedida em
aproximadamente metade dos pacientes. Além disso,
uma resposta profunda e duradoura foi observada no
paciente com carcinoma de células escamosas cutdneo
metastatico. Recentemente, a ANVISA aprovou o
primeiro tratamento com imunoterapia para pacientes
com cancer de mama triplo negativo metastatico no
pais, baseado no bloqueio do PD-1 com atezolizumabe.3!
O estudo comprovou a redugdo de 38% do risco de
progressdo da doenca ou morte, e ganho de 10 meses
de sobrevida global.

A tabela 2 descreve outras imunoterapias, suas
indicagOes, seus mecanismos de acgdo e seus principais
resultados em ensaios clinicos. A combinacdo de duas
imunoterapias ja foi relatada com sucesso, como
exemplo, o nivolumabe combinado a ipilimumab teve
melhores resultados do que o uso desses medicamentos
isoladamente no tratamento de melanoma metastatico.
Nivolumabe e pembrolizumabe, como outros anti-PD1,
anti-PD-L1 e combinagdes com anti-CTLA-4, estao
em teste para uma gama de tumores, com resultados
preliminares animadores.3?

DISCUSSAO

E importante ressaltar que muitas questdes
relacionadas as novas terapias baseadas em inibidores
de checkpoint imunolégico surgiram e precisam ser
solucionadas ou enfrentadas. Primeiro, nem todos os
tipos de cancer, assim como nem todos os pacientes,
testados em ensaios clinicos imunoterapéuticos, foram
sensiveis ao tratamento. Oliva et al®*¢ descreveram que o
resultado do bloqueio de PD-1/PD-L1, usando nivolumab
e pembrolizumab, no melanoma mestatatico (MM) foi
inferior aos resultados obtidos em tumores sdlidos.
Provavelmente devido a redugdo da fungdo imune tipica
do sistema imunoldgico dos pacientes afetados pelo MM.
Além disso, foi relatada uma alta toxicidade em ensaios
clinicos randomizados com pembrolizumabe associado
a lenalidomida e a pomalidomida, imunomoduladores
derivados da talidomida, o que levou o FDA a interromper
0s ensaios que exploravam essas combinagoes.3®

Em segundo lugar, ainda ndo estad claro como
podem ser monitorados os sucessos da imunoterapia.
No tratamento do MM com ipilimumab, Nyakas et
al®” demonstraram que nenhum biomarcador esta
atualmente disponivel para prever o beneficio do
tratamento. Estudos mais amplos com acompanhamento
de longo prazo sdo necessarios para avaliar moléculas,
como a endostatina e a Gal3BP, entre outras, como
potenciais biomarcadores para a sobrevida a longo prazo
apos a terapia com ipilimumabe. Foi sugerido que niveis
de mutagBes tumorais em pacientes com cancer de
pulmdo de ndo pequenas células, que ndo responderam
ao tratamento de primeira linha, poderiam dar um
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Tabela 2: Imunoterapias com inibidores de checkpoint, indicagdes, resultados e principais efeitos adversos.

Referéncia Anticorpo/

Medicamento

Indicagado

Resultados e efeitos adversos

Hodi et al?’ Anti CTLA-4

Impilimumabe

Melanoma metastatico

Melhora da sobrevida global.
Efeitos gastrointestinais (diarreia) e
dermatolégicos.

Postow et al*? Anti CTLA-4 Melanoma metastatico Sobrevida maior combinado com Nivolumabe.
Impilimumabe Apresenta diarreia e colite.
Garon et al* Anti-PD1 CPCNP metastatico Atividade antitumoral significante. Fadiga,
Pembrolizumabe prurido e reducao do apetite.
Robert et al*® Anti-PD1 Melanoma metastatico Melhora da sobrevida global. Apresenta
Nivolumabe sem mutacdo em BRAF fadiga, prurido e nausea.
Schmid et al* Anti-PD1 Cancer de mama triplo Melhora da sobrevida.

Atezolizumabe

negativo metastatico

Apresenta hipotireoidismo, alopecia e
nauseas.

Anti-PD1
Cemiplimab

Migden et al3°

Carcinoma avangado
de células escamosas
cutaneas

Resposta bem-sucedida em metade dos
pacientes. Diarreia, fadiga, ndusea e
constipagdo.

CPCNP= carcinoma de pulmé&o de células ndo pequenas. BRAF= Proto-oncogene B-Raf. Adaptado de Kaliks.3?

indicativo de quais desses pacientes responderiam ao
tratamento com atezolizumabe. O estudo mostra que um
nivel elevado de mutagdes do tumor é um biomarcador
clinicamente acionavel para os inibidores do checkpoint
imunoldgico nesse tipo de cancer.?® Ainda ha o fato de
os inibidores do checkpoint imunolégico serem mais
eficazes em individuos com niveis elevados de PD-1/PD-
L1.

Alta expressao de PD-1 e PD-L1 nos tecidos
tumorais pode estar associada a um melhor progndstico
de diversos tipos de cancer, como o de mama e o cancer
colorretal, indicando que o nivel de PD-L1 por si so é
insuficiente para prever se a via de PD-1 contribui para
a evasdo imunoldgica do tumor.38:3° Utilizando citometria
de fluxo e usando modelos in vitro, Zhao et al®
demonstraram que tanto o PD-1 quanto o PD-L1 podem
ser co-expressos em células tumorais e em células APCs
presentes no microambiente tumoral. Ligagdes entre o
PD-L1 com o PD-1 numa mesma célula podem ocorrer e
sdo chamadas de ligagdes em cis. Esse tipo de interagao
pode inibir a capacidade do PD-L1 (presente em células
tumorais ou células APCs) de se ligar em trans ao PD-1
de células T, reprimindo a sinalizagdo inibitoria entre PD-
L1 / PD-1. Neste caso, o bloqueio seletivo com anti-PD-1
poderia expor moléculas PD-L1 em células tumorais e
favorecer sua atividade inibitéria sobre a vigilancia do
sistema imune.?

A combinagdo da terapia com inibidores do
checkpointimunoldgico com outras terapiasimunoldgicas
e terapias convencionais como a quimioterapia e a
radioterapia, vem sendo amplamente testadas.*® Terapias
combinadas com vacinas de células dendriticas, linfocitos
infiltrantes de tumor (TIL), células T modificadas pelo
receptor de antigeno quimérico (terapia CAR-T), entre

outras, tem apresentado efeitos sinérgicos e melhores
respostas, embora algumas mostrem alta toxicidade.
Estudos revelam que células dendriticas e células natural
killer (NK) também se agrupam como uma potencial
ferramenta progndstica para imunoterapia dirigida por
células T. A compreensdo dos mecanismos que regulam
sua abundancia no microambiente tumoral pode revelar
novas oportunidades terapéuticas.?

Usando animais deficientes do receptor inibidor
TIGIT (dominio de motivo inibidor baseado em tirosina do
imunorreceptor), ou usando tratamento com anticorpos
bloqueadores de TIGIT, Stojanovic e Cerwenka
mostraram que inibidores de checkpoint também
podem atuar em células natural killer (NK).4* Resultados
semelhantes foram também observados, embora em
menor grau, em camundongos imunodeficientes de
células T e B (camundongos RAG”"), o que indica
que, mesmo na auséncia de células T e células B, as
células NK podem, por si so, apresentar uma forte
atividade antitumoral apds o bloqueio do TIGIT.4! Outros
imunoterapias baseadas na modulagdo da atividade
citotéxica de células NK, como inibidores de NKG2A,
estdo sendo investigadas e podem trazer resultados
melhores.*?

CONCLUSAO

O uso de inibidores de checkpoint na terapia
contra o cancer, em especial a terapia anti-PD1/ PD-L1,
tem mostrado ser possivel alcangar maior eficiéncia no
tratamento do céancer com reducgdo de efeitos adversos.
Além disso, tem contribuido no maior conhecimento de
defeitos especificos da imunidade contra os tumores,
e ajudado no desenvolvimento de novas estratégias
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de tratamento que possam atuar no microambiente
tumoral. Novas pesquisas vém sendo direcionadas para
a busca de biomarcadores progndsticos e preditivos para
definir os pacientes com maior potencial de resposta
a regimes de imunoterapia com toxicidade minima.
O uso de terapias combinadas, envolvendo diferentes
terapias celulares e novos tratamentos com inibidores
de checkpoint que atuam em células da imunidade inata
e adquirida, podem aumentar ainda mais a eficacia do
tratamento antitumoral.
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Ventilacao mecanica protetora: revisao de ensaios clinicos
randomizados

Protective mechanical ventilation: revision of randomized clinical trials

RESUMO

Introdugdo: A ventilagdo mecanica pode ser uma estratégia salvadora de vidas em pacientes com insuficiéncia
respiratdria. Porém, ela é potencialmente perigosa e pode causar a chamada lesdo pulmonar induzida pela ventilagdo
mecénica (VILI). Esta revisdo objetivou analisar os resultados de ensaios clinicos randomizados (ECR) que avaliaram
o impacto de ajustes ventilatérios sobre a mortalidade. Material e Métodos: Nos Buscou-se, na base PubMed ECR,
artigos publicados entre 1980 e 2019, usando os seguintes termos MeSH: “respiratory distress syndrome, adult” and
“respiration, artificial”. Selecionou-se os ECR que compararam diferentes pardmetros ventilatérios e que tiveram a
mortalidade como desfecho. Resultados: Em pacientes com sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA),
demonstrou-se que a limitagdes do volume corrente, da pressdo de platd e da pressdo de distensdo reduzem a
mortalidade. Na SDRA grave, o uso de pressdo expiratoria final positiva (PEEP) mais alta e a posicdo prona também
reduzem a mortalidade. Entre pacientes sem SDRA, ainda é incerto se alguma dessas estratégias associa-se a melhor
sobrevida. Conclusdo: Em pacientes com SDRA, deve-se estar atento para o ajuste da ventilagdo mecénica, pois

parametros protetores podem aumentar a sobrevida.

Palavras-chaves: Respiragio Artificial; Lesdo Pulmonar; Mortalidade.

ABSTRACT

Introduction: Mechanical ventilation can be a life-saving strategy in patients with respiratory failure. However,
it is potentially dangerous and can induce a so-called ventilator-induced lung injury (VILI). This revision aimed to
analyze the results of randomized clinical trials (RCT) that evaluated the impact of ventilatory settings on mortality.
Material and Methods: We search in PubMed for RCT, published from 1980 to 2019, using the following MeSH
terms: “respiratory distress syndrome, adult” and “respiration, artificial”. We selected the RCT that compared different
ventilatory settings and had mortality as an outcome. Results: In patients with acute respiratory distress syndrome
(ARDS), it has been demonstrated that limiting tidal volume, plateau pressure, and driving pressure reduced mortality.
In severe ARDS, the use of higher PEEP and prone position also reduced mortality. Among non-ARDS patients, it is still
uncertain if any strategy is associated with better survival rates. Conclusion: In ARDS patients, one has to be aware

of setting the ventilatory parameters because protective settings can improve survival.

Key-words: Respiration, Artificial; Lung Injury; Mortality
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INTRODUCAO

Desde que foi instituida como suporte ventilatorio
em pacientes com insuficiéncia respiratdria, a ventilagdo
mecanica (VM) passou a representar umas das estratégias
terapéuticas mais comuns nas unidades de cuidados
intensivos (UCI).13 Apesar de ser imprescindivel para a
manutencgdo da vida em determinadas situagdes, a VM
pode associar-se a complicacdes, tais como o barotrauma,
caracterizado pelo extravasamento de ar para o espaco
extra-pulmonar, em fungdo da ruptura do parénquima
por exposicdo a pressdes excessivas nas vias aéreas.
Conforme a distribuicdo desse ar, o barotrauma pode
se apresentar como pneumotoérax, pneumomediastino,
pneumoperiténio, enfisema subcutdneo ou embolia
gasosa.*®

A partir da década de 70, estudos experimentais
demonstraram que a VM pode induzir uma lesdo mais
sutil, de natureza inflamatdria, com repercussées clinicas
e histopatoldgicas muito semelhantes as encontradas na
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), a
qual denominou-se lesdao pulmonar induzida pela VM
(VILI, do inglés ventilator-induced lung injury).s7?

Diferentes fatores tém sido implicados na génese
da VILI, com destaque para o emprego de altos volumes
correntes (V,) e altas presses transpulmonares.®® A
abertura e o fechamento ciclicos de alvéolos durante
a inspiragdo e expiragdo também se relacionam
com a ocorréncia de VILI, enquanto os papeis da
frequéncia respiratéria e do fluxo inspiratério ainda
sdo controversos.'® Todos esses eventos mecanicos
decorrentes dos ajustes dos parametros ventilatorios e
da interagdo desses ajustes com a mecanica do sistema
respiratorio do paciente atuam como sinalizadores para
o inicio da resposta inflamatoéria (mecanotransdugdo),
a qual serad a base da lesdo na VILI. Ou seja, eventos
inicialmente mecéanicos ddo origem a uma resposta
bioldgica, que pode, a partir de lesdao estrutural da
membrana alvéolo-capilar, tornar-se sistémica.t

Em funcdo do potencial de alguns parametros
ventilatérios de causar VILI, seus ajustes passaram a
ser estudados com o objetivo de melhorar o prognostico
de pacientes em VM, sobretudo aqueles com sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA). O objetivo
dessa revisdo € descrever as principais evidéncias sobre
o impacto dos ajustes ventilatdorios sobre a mortalidade
em pacientes em VM.

MATERIAL E METODOS

Foi conduzida uma revisdo da literatura na base de
dados PubMed, a partir de 1980 (inicio das publicagdes
de estudos clinicos sobre estratégias ventilatérias
protetoras) até 2019. Para a busca foram empregados os
seguintes termos MeSH: Respiratory Distress Syndrome,
Adult and Respiration, Artificial. Foram selecionados

inicialmente apenas ensaios clinicos randomizados
(ECR) que avaliassem alguma estratégia de VM e que
apresentasse entre seus desfechos a mortalidade. A
partir dos ECR, algumas metanalises foram descritas.
Alguns estudos observacionais, relacionados aos ECR
descritos, foram citados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Estratégias ventilatdrias protetoras na SDRA
Volume corrente

Os primeiros estudos sobre ajustes ventilatérios
com o objetivo de minimizar a ocorréncia de VILI foram
sobre a limitagdo do volume corrente (V,). No primeiro
deles, Amato et al*? conduziram um ECR em duas UCIs
no Brasil e avaliaram 53 pacientes com SDRA em dois
grupos, um ventilado com baixos V. (6 ml/kg de peso
predito) e outro, com V. ditos convencionais (12 ml/kg de
peso predito). Além disso, os pacientes ventilados com
6 ml/kg foram submetidos a niveis maiores de pressdo
expiratoria final positiva (PEEP), a qual era ajustada em
2 cmH,0 acima do primeiro ponto de inflexdo da curva
pressdo-volume ou em um valor empirico de 16 cmH,0O
de PEEP total, quando ndo era possivel definir o ponto de
inflexdo. Os pacientes do grupo de V. de 12 ml/kg foram
ventilados com PEEPs baixas, ajustadas nos menores
niveis capazes de manter uma oxigenacdo aceitavel.
Eles observaram que a ventilagdo com baixos V_ resultou
em menor mortalidade em 28 dias (38% vs. 71%;
p<0,001), além de maiores taxas de desmame (66%
vs. 29%; p= 0,005) e menor incidéncia de barotrauma
(7% vs. 42%; p= 0,02).12

Os resultados desse estudo foram confirmados
por outro ECR que comparou o emprego de baixos (6
ml/kg de peso predito) ou altos V. (12 ml/kg de peso
predito) na ventilagdo mecéanica (VM) de pacientes com
SDRA. Esse segundo estudo teve o mérito de manter
todos os demais parametros ventilatérios semelhantes
entre os dois grupos, que, assim, diferiam entre si apenas
pelo V.. Além disso, foram incluidos 861 pacientes de
10 diferentes centros norte-americanos, um numero
bem superior ao do estudo brasileiro. Este estudo foi
interrompido precocemente, jd que uma analise interina
demonstrou menor mortalidade hospitalar no grupo
ventilado com baixos V, (31,0% vs. 39,8%; p= 0,007).
Este grupo também apresentou uma maior proporgdo
de pacientes liberados da VM dentro dos primeiros 28
dias (65,7% vs. 55,0%; p<0,001).*3> Com base nesses
resultados, passou-se a recomendar a limitagdo do V. a
valores de no maximo 6 ml/kg de peso predito durante
a VM na SDRA.213

Na mesma época, trés outros estudos compararam
0 emprego de baixos ou altos V., em pacientes com
SDRA, porém sem encontrar diferencas entre os
grupos em relagdo a mortalidade.!*'¢ Nesses estudos,
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entretanto, a diferenca entre os dois grupos em relagdo
ao V, era menor (tabela 1). Esses achados conflitantes
levantaram a possibilidade de que o0s resultados
positivos encontrados nos primeiros estudos tenham
decorrido da maior mortalidade pelo emprego de tdo alto
V, (12 ml/kg PBW), gerando o questionamento sobre
a necessidade de se limitar necessariamente o V, em,
no maximo, 6 ml/kg de peso predito. Nos estudos em
que ndo se evidenciou diferenca de mortalidade entre
0S grupos, mesmos os pacientes ventilados com maiores
V. mantiveram a pressdo de plato (P,) €ntre 29 e 31
cmH,0, de certa forma sugerindo valores adequados em
relacdo a complacéncia do sistema respiratorio. Dessa
forma, a American Thoracic Society (ATS), em suas
diretrizes de VM em pacientes com SDRA, reconhece
a importancia de se limitar o V,, mas orienta ajustes
que podem variar entre 4 a 8 ml/kg de peso predito,
mantendo-se a pressdo de platd abaixo de 30 cmH,0."’

Pressao de distensao (PD)

Quando se ajusta o V, com base no peso predito
do paciente, ndao se leva em conta a extensdo da lesdo
pulmonar. Em um pulmdo previamente comprometido,
como ocorre na SDRA, mesmo um V_ de 6 ml/kg pode
ser alto, caso a lesdao seja extensa.'® Uma alternativa
para se ajustar o V. em fungdo da extensdo da lesdo
é com a monitorizacdo da PD, que é a diferenca entre
a pressdo de platd (P,5) Menos a pressdo expiratéria
final positiva (PEEP) (PD= P, — PEEP). Sabe-se que a
complacéncia do sistema respiratério (Cg,) representa
a relagdo entre o V, dividido pela PD e, numa relagdo
inversa, a PD representa o V. corrigido pela C,, (PD =
V./Cg.). Sendo assim, o ajuste do V. com base na PD
leva em conta o grau de lesdo pulmonar, de certa forma
estimado pela C., constituindo, portanto, um ajuste
mais racional do que fazé-lo com base no peso predito.*®

Apesar da fundamentagdo tedrica para o
emprego da PD no ajuste da VM em pacientes com
SDRA, as evidéncias cientificas sobre seus beneficios
ainda sdo poucas, ndao havendo nenhum ensaio clinico
randomizado (ECR) cujos resultados recomendem seu
emprego de forma contundente. De forma indireta,
o papel da PD foi avaliado por Amato et al?°, que
reanalisaram os dados de estudos clinicos desenhados

anteriormente para comparar o emprego de altos ou
baixos V. na VM na SDRA. Eles encontraram que a PD
correlacionou-se com a mortalidade e que a elevagao
da PD em 7 cmH,O (correspondente a 1 desvio-padr&o
da distribuicdo na populacdo estudada) eleva em 41% o
risco de ébito (RR de 1,41, com IC-95% de 1,31 a 1,56,
p<0,001). Mesmo entre os pacientes considerados como
ventilados de forma protetora, com base na manutencao
de V, menor que 6 ml/kg de peso predito e pressdo de
platd menor que 30 cmH,0, a PD manteve-se como
fator de risco para ébito (RR de 1,36, com IC-95% de
1,17 a 1,58; p<0,001). Reforgando o papel da PD, os
efeitos protetores de altas PEEPs sé foram observados
quando os mesmos estavam associados a baixas PD
e o V. ndo foi considerado bom preditor de sobrevida
quando associado ao peso predito, mas sim quando
correlacionado a complacéncia.?®

A partir desses resultados, outros autores
conduziram estudos semelhantes, baseados na analise
de ECR prévios, e também correlacionaram maiores PD
com piores desfechos. Embora paregca que o risco de
Obito aumente progressivamente com o aumento da PD,
ndo sabemos ainda se ha um ponto de corte para essa
pressao, abaixo do qual a VM seja segura.?!??

Pressdo expiratoria final positiva

Trés ECR avaliaram o papel de PEEPs elevadas
na VM na SDRA, sendo que nenhum deles mostrou
beneficios em relacdo a mortalidade.?32> No primeiro
deles, pacientes com SDRA foram randomizados a
receberem PEEP alta ou baixa, em ambos os casos
usando tabelas de ajustes da PEEP conforme a fragdo
inspirada de oxigénio (F,0,) necessaria para manter
a oxigenacgdo, o que resultou em uma PEEP média de
13,2 cmH,0 (£ 3,5 cmH,0) no grupo PEEP-alta, e de
8,3 cmH,0 (£ 3,2 cmH,0) no grupo PEEP-baixa. Nos
dois grupos os pacientes foram ventilados com baixos
V. e baixas pressdo de platé. A mortalidade hospitalar
foi semelhante entre os dois grupos (24,9% vs. 27,5,
respectivamente; p= 0,48), o mesmo ocorrendo em
relacdo a proporgdo dos pacientes liberados da VM
dentro dos primeiros 28 dias (72,8% vs. 72,3%,
respectivamente; p= 0,89).%3

O segundo trabalho que comparou a VM

Tabela 1: Ensaios clinicos randomizados que comparam baixos e altos V, na VM de pacientes cm SDRA.

Vv, Mortalidade 2]
Protetor Controle Protetor Controle
Amato 6,1 +0,2 11,9 £ 0,5 38% 71% <0,001
ARDS-Net 6,3 +0,1 11,7 £ 0,1 31% 40% 0,007
Stewart4 7,2+0,8 10,6 £ 0,2 50% 47% 0,72
Brochard?!® 7,2 0,2 10,4 £ 0,2 47% 38% 0,38
Browert6 7,3%0,1 10,2 £ 0,1 50% 46% 0,60

SDRA: sindrome do desconforto respiratério agudo; VM: ventilagdo mecénica; V,: volume corrente
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com altas ou baixas PEEPs em pacientes com SDRA
associou, apenas no grupo de PEEP-alta, manobras
de recrutamento alveolar, com o emprego de pressdo
positiva continua nas vias aéreas (CPAP) de 40 cmH,O,
por 40 segundos. Nos dois grupos, o V. era limitado
em 6 ml/kg de peso predito, mas no grupo de PEEP-
alta a P, poderia chegar a 40 cmH,0, enquanto no
grupo de PEEP-baixa, seu valor maximo era de 30
cmH,0. Nos dois grupos a PEEP era escolhida por meio
de tabelas baseadas na F O, necessaria para manter a
oxigenagdo adequada, sendo que no grupo PEEP alta
priorizava-se a elevagdao da PEEP, enquanto no grupo
PEEP baixa priorizava-se a elevagdo da F0O,. Assim
como o estudo anterior, ndo houve diferenga entre os
grupos em relacdo a mortalidade hospitalar (36,4% vs.
40,4%, respectivamente; p= 0,19). No entanto, o grupo
com PEEP-alta apresentou menores taxas de hipoxemia
refrataria 4,6% vs. 10,2%, respectivamente; p= 0,01)
e de morte com hipoxemia refrataria (4,2% vs. 8,9%,
respectivamente; p= 0,03).%

Por fim, um ECR conduzido em UTIs da Franga
também comparou PEEPs altas (a maior PEEP possivel
que permitisse manter a P . de 28-30 cmH,0) ou
baixas (entre 5 e 9 cmH,0) em pacientes com SDRA.
Também este estudo ndo mostrou impacto de uma PEEP
alta sobre a mortalidade em 28 dias (31,2% vs. 27,8%,
p= 0,31), hospitalar (39% vs. 35,4%, p= 0,30) ou em
60 dias (39,5% vs. 35,9%, p= 0,31). Porém, os autores
mostraram uma tendéncia a menor mortalidade com
PEEPs mais altas entre os pacientes com formas mais
graves de SDRA.?°

Esse possivel beneficio de PEEPs mais altas nas
formas mais graves de SDRA foi confirmado em uma
metanalise conduzida a partir desses trés estudos
anteriores.?® Ela mostrou que entre os pacientes com
SDRA e relagdo entre pressdo parcial de oxigénio no
sangue arterial (PaO,/F0,) era menor ou igual a 200
mmHg, a PEEP alta reduziu a mortalidade hospitalar
(34,1% vs. 39,1% com a PEEP baixa, p= 0,049). Sendo
assim, recomendam-se hoje PEEPs mais altas no manejo
da VM de pacientes com SDRA moderada ou grave e
PEEPs baixas nas formas leves.'’

Manobras de recrutamento

Sdo ditas manobras de recrutamento estratégias
ventilatérias capazes de aumentar a superficie pulmonar
a receber a ventilagdo, ou seja, capazes de abrir alvéolos
anteriormente colapsados para que possam receber o
V. durante a inspiragdo.?” As formas mais comuns de
proceder o recrutamento alveolar sdo com o emprego de
niveis pressoricos elevados no sistema respiratério por
curtos periodos de tempo, o que pode ser feito com CPAP
ou elevagdes progressivas da PEEP durante a ventilagdo
com pressdo-controlada.?®

Com base na fisiopatologia da SDRA e levando em
conta apenas os aspectos relacionados a VILI e as trocas

gasosas, o emprego de PEEPs altas, quando indicado,
deveria ser precedido da realizagdo de uma manobra
de recrutamento. Isso porque, uma vez promovida
a abertura de alvéolos com o recrutamento, o nivel
de PEEP necesséario para a manté-los nessa condigdo
é menor, em comparagdo com as situagdes em que a
manobra nao é feita.?*

O principal ECR sobre o impacto de manobras de
recrutmaneto na mortalidade de pacientes com SDRA foi
conduzido por Cavalcanti et al*°, um estudo multicéntrico
realizado em UCIs de nove paises, sobretudo o Brasil.
Foram randomizados 1010 pacientes com SDRA
moderada ou grave para o grupo de recrutamento e
titulagao da PEEP ou controle, no qual os pacientes nao
eram recrutados e a PEEP era mantida em niveis baixos.
A manobra de recrutamento era realizada com elevagdes
progressivas da PEEP (de 25 cmH,0 até 45 cmH,0),
mantendo-se uma PD de 15 cmH,0. A PEEP ajustada
ap6s o recrutamento era aquela que correspondia a
melhor C.,. Em ambos os grupos os pacientes foram
ventilados no modo volume-controlado, com o V.
limitado em 6 ml/kg de peso predito. Ao contrario do
que se esperava, 0 grupo de pacientes ventilados com
PEEPs altas e submetidos a manobra de recrutamento
apresentou maior mortalidade (55,3% vs. 49,3%, p=
0,041, em 28 dias). Esses pacientes apresentaram
mais frequentemente instabilidade hemodinamica e
barotrauma, fatores que podem ter contribuido para a
maior mortalidade.3°

Esse resultado reposicionou as manobras de
recrutamento na VM na SDRA, visto que ela vinha
sendo empregada como estratégia ventilatéria nas
formas graves da sindrome, com objetivo de melhorar
a oxigenagao, fato que realmente ocorre, e com a
perspectiva de proteger os pulmdes da VILI, fato hoje
discutivel. As recomendacgGes prévias de emprego das
manobras de recrutamento baseavam-se em metanalises
que mostravam redugdo da mortalidade na SDRA
grave.3t32 Entretanto, essas metanalises eram baseadas
em estudos heterogéneos, com diferentes manobras
empregadas e muitas vezes com outras diferengas
entre os grupos em relagdo a VM. Nesse momento, as
evidéncias apontam que manobras de recrutamento, a
depender dos niveis pressdricos aplicados, podem causar
complicagdes e aumentar a mortalidade e, portanto,
ndo sdo indicadas rotineiramente na SDRA. Entretanto,
em situagdes especificas e sob monitorizagdo rigorosa,
o0 recrutamento pode ser implementado por equipes
experientes. 31,32

Posicdo prona

A posigao prona tem sido empregada nos ultimos
anos na VM na SDRA em fungdo de sua capacidade de
melhorar a oxigenagao na maioria dos pacientes que sdo
pronados. Essa melhora ocorre por redugdo de &areas
atelectasiadas e pela melhora da relagdo ventilagao/
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perfusdo, tanto pelo aumento da area ventilada, quanto
pela melhor ventilagdo de areas melhor perfundidas.3?
Nesse sentido, a posicdo prona acaba sendo uma medida
de recrutamento alveolar, mas sem os riscos decorrentes
da pressurizagdo excessiva do sistema respiratorio. Ao
recrutar alvéolos para a ventilagdo, a posicdo prona
ainda permite uma distribuicdo mais homogénea do V,,
reduzindo as pressdes geradas, o que tende a reduzir o
potencial de VILI. 33

Os beneficios da VM em posicdo prona ja vinham
sendo demonstrados por metanalises de ECR pequenos
e de resultados individuais negativos. Essas metanalises
mostravam reducdo da mortalidade quando a posicao
prona era aplicada em pacientes com SDRA grave, nos
primeiros dias de evolugdo e por periodos prolongados
(mais de 12 horas por dia).3*3%

Com base nesses conhecimentos, Guérin et al3*
conduziram um ECR com 466 pacientes adultos com
diagnéstico de SDRA grave (PaO,/F0, < 150 mmHg,
com uma FO, = 0,6 e uma PEEP = 5 cmH,0). No
grupo de VM em posicdao prona, o decubito ventral era
instituido ja na primeira hora apds a randomizagdo e
mantido por no minimo 16 horas consecutivas. Esses
pacientes apresentaram menor mortalidade em 28 dias
(16,0% vs. 32,8%, p<0,001) e em 90 dias (23,6% vs.
41,0%, p<0,001), além de maiores taxas de extubagao
(80,5% vs. 65,0%, p<0,001).3¢

Esses resultados positivos, aliados aos riscos
associados as manobras de recrutamento com pressao
positiva, fazem da posicdo prona a primeira opcdo na
conducdo ventilatéria da SDRA grave.!”

Estratégias ventilatorias
pacientes sem SDRA

protetoras em

Mais recentemente, estudos clinicos passaram
a avaliar se o emprego de parametros ventilatérios
demonstrados como protetores na SDRA também traz
beneficios em pacientes sem a sindrome. Um ECR
unicéntrico comparou a VM com V, de 6 ml/kg versus
10 ml/kg de peso predito em pacientes sem SDRA. O
estudo foi interrompido precocemente devido ao nimero
alto de pacientes que desenvolveram SDRA no grupo
de maior V.. Apesar desse desfecho desfavoravel, ndo
houve diferenca significativa entre os grupos em relagao
a mortalidade (31% vs. 32%, p= 0,94).%

Em 2018, um ECR conduzido em 6 hospitais
universitarios da Holanda, com 961 pacientes sem SDRA,
também comparou duas estratégias de V.: baixo (V; alvo
de 6 ml/kg PBW) versus intermediario (V; alvo de 10 ml/
kg PBW).3® Entretanto, como ambos os grupos podiam
ser ventilados em modo pressao de suporte, nem sempre
era possivel garantir os niveis de V, desejados, visto que
esta variavel depende da interacdo com o paciente.

Ndo houve diferenga entre os grupos em relagao
a todos os desfechos analisados: dias livres da VM em 28
dias (15,2 dias no grupo de baixos V_ vs. 15,5 dias no de

V. intermediarios, p= 0,71), mortalidade na UTI (29,3%
vs. 25,1%, p= 0,15), hospitalar (31,7% vs. 28.9%, p=
0,35), em 28 dias (34,9% vs. 32,1%, p= 0,3) e em 90
dias ( 39,1% vs. 37,8%, p= 0,54).38

Esses resultados questionam a relevancia de
se estabelecer uma estratégia protetora baseada
em baixos V. em pacientes sem SDRA. Entretanto, é
importante considerar que, pelo fato de os pacientes
terem sido ventilados por longos periodos em pressao
de suporte, o V,acabou mantendo-se em niveis maiores
que o inicialmente programado no grupo de baixos V,
(em média 7 ml/kg PBW) e um pouco menor no grupo de
V. intermediarios (em média, 9 ml/kg PBW), reduzindo a
diferenga deste parametro entre os grupos, o que pode
ter tido uma interferéncia nos desfechos finais.3®

Outra possibilidade para justificar os resultados
negativos com a limitacdo do V, em pacientes sem
SDRA é que eles correspondem a uma populagdo muito
heterogénea, com diferentes diagnosticos. Sendo
assim, pode ser que a limitagdo do V, seja necessaria
em apenas algumas situacgdes especificas. Para adaptar
melhor a escolha do V. conforme as condicbes do
sistema respiratorio do paciente, aqui também talvez
valha a pena empregar a DP.

Nesse sentido, em uma metanalise de ECR
conduzidos em pacientes cirargicos (N= 2250), os autores
encontraram uma associacdo entre PD e ocorréncia
de complicacbes pulmonares (para cada unidade de
aumento na PD, um odds ratio de 1,16, com IC-95% de
1,13 a 1,19; p<0,0001).% J4 um estudo observacional,
conduzido para identificar varidveis respiratérias
modificaveis que poderiam alterar os desfechos em
pacientes sem SDRA, os autores mostraram que PD
elevadas associaram-se a maior mortalidade na UCI
(OR de 1,09; IC-95% de 1,02 a 1,19).4% Apesar desses
indicios, a relevancia da PD na VM de pacientes sem
SDRA ndo esta estabelecida.

CONCLUSOES

A VM é fundamental em alguns casos de faléncia
respiratoria, mantendo as trocas gasosas em niveis
seguros, enquanto o paciente se recupera da condigdo
gue o levou a necessitar do suporte ventilatdrio. Ajustes
adequados da VM sdo importantes e podem reduzir a
mortalidade, na medida em que reduzem o potencial
de VILI. Esses beneficios estdo bem descritos na SDRA,
situagdo em que devemos limitar o V;, a P .. e a PD.
Ainda na SDRA, em suas formas graves, a VM em
posicdo prona estd indicada, havendo a possibilidade
ainda de beneficios de PEEPs mais altas. O papel de
algumas dessas estratégias (limitagdo do V,, da P . e
da PD) ainda é incerto entre os pacientes sem SDRA,
sendo necessarios ECR para melhor definigdo.
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Uso da ultrassonografia “point-of-care” na pratica nefrolagi-
ca: Transpondo os limites do trato urinario

Point-of-care ultrasound in the nephrological practice: Beyond the limits of
the urinary tract

RESUMO

Introdugdo: O modelo tradicional de referenciamento ao radiologista para a realizagao de ultrassonografia ou ecografia
tem se modificado nos ultimos 25 anos. Com a diminuigdo do tamanho e do custo dos aparelhos de ultrassom (hoje
ja existem mais de 10 unidades “handheld” no mercado), cada vez mais médicos de diferentes especialidades estdo
utilizando a ultrassonografia a beira do leito, como extensdo do exame fisico. Objetivo: Destacar a importancia do
uso da ultrassonografia a beira do leito na avaliagdo objetiva e ampliada dos pacientes renais. Materiais e Métodos:
Revisdo narrativa com selegdo dos estudos e a interpretagdo das informagdes baseados na escolha arbitraria dos
autores. Resultados: Na nefrologia, a ecografia ainda tem sido pouco utilizada, sendo o seu maior uso na identificagdo
renal e venosa quando da realizagdo da bidpsia renal e do acesso vascular, respectivamente. Contudo, o papel
fundamental dos rins no controle da volemia e da pressdo arterial, eventualmente quando se tornam disfuncionais,
demanda avaliagdes multiorgénicas. Assim, a utilizagdo da ultrassonografia na nefrologia n&o deveria se restringir aos
procedimentos mencionados ou a avaliagéo da retengdo urinaria. As ecografias “focadas” dos pulmd&es, do coragdo
e da veia cava inferior permite o diagndstico de complicagdes frequentes observadas nas doengas renais, como por
exemplo, congestdo pulmonar, derrame pleural, pneumotdrax, disfungdo sistdlica, diastdlica, derrame pericardico e,
assim, incorporadas como extensdo do exame fisico em nefrologia. Conclusdo: A multifuncionalidade renal implica em
grande numero de complicagBes renais e extra-renais quando os rins sdo funcionalmente acometidos, o que justifica
0 uso da POCUS ndo somente na avaliagdo do trato urinario, mas também dos pulmdes, coragdo, veia cava inferior,

entre outros.

Palavras-chaves: Ultrassonografia; Nefrologia; Sistema Urindrio; Coracio; Pulmdo; Veia Cava Inferior.

ABSTRACT

Introduction: The traditional model of reference ultrasound to radiologist has changed over the past 25 years. With
the reductions in size and cost of ultrasound devices (today there are more than 10 handheld units on the market),
medical specialists are increasingly using bedside ultrasound as an extension of the physical examination. Objective:
To highlight the importance of using bedside ultrasound in the objective and expanded evaluation of renal patients.
Material and Methods: Narrative review with study selection and interpretation of information based on arbitrary
choice of authors. Results: In nephrology, ultrasound has not been widely used, and its major uses are in renal and
venous identifications in renal biopsy and vascular access, respectively. However, the fundamental role of the kidneys
in controlling body volume and blood pressure, eventually when they become dysfunctional, requires multiorgan
evaluations. Thus, the use of ultrasound in nephrology should not be restricted to the procedures mentioned or the
assessment of urinary retention. “Focused” ultrasound of the lungs, heart, and inferior vena cava allows the diagnosis
of frequent complications observed in renal diseases, such as pulmonary congestion, pleural effusion, pneumothorax,
systolic and diastolic dysfunction, pericardial effusion, and thus be incorporated as extension of physical examination
in nephrology. In the present review, the authors highlight the importance of using bedside ultrasound in the objective
and expanded evaluation of renal patients. Conclusion: Renal multifunctionality implies a large number of renal and
extrarenal complications when the kidneys are functionally affected, which justifies the use of POCUS not only in the

evaluation of the urinary tract, but also in the lungs, heart, inferior vena cava, among others.

Key-words: Ultrasound; Nephrology; Urinary Tract; Heart; Lung; Inferior Vena Cava.
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INTRODUCAO

A realizagdo do exame fisico de qualidade é
fundamental no processo diagndstico. Tradicionalmente,
o exame fisico baseia-se nas manobras de inspecdo,
palpacdo, percussdo e ausculta, mas ndao nos permite
“olhar sob a pele” do paciente, o que é possivel com
as técnicas de imagens. Entre os métodos de imagem,
a ultrassonografia (US) tem ganhado grande aceitagdo
e utilizacdo, particularmente, entre os médicos nao
radiologistas, por ndo utilizar radiagdo ionizante, permitir
estudos dinamicos, ndo ser invasiva e ser utilizada para
orientar procedimentos. Adicionalmente, a excelente
portabilidade (hoje ja existem unidades que cabem
na palma da mao e aplicativos que geram as imagens
em “Smart Phones”) e diminuicdao gradativa do custo
tornam a US um método com enorme potencialidade de
incorporacgdo na pratica clinica diaria.

A ultrassonografia “point-of-care” (POCUS) é
definida como a ecografia médica realizada e interpretada
a beira do leito com o objetivo de ampliar o processo
diagndstico e facilitar a realizacdo de procedimentos
com seguranga e rapidez. O seu propdsito é responder
a perguntas simples, tipicamente binomiais (sim ou
ndo) e estd cada vez mais sendo realizada por médicos
ndo radiologistas de diferentes especialidades.! E uma
modalidade de imagem que tem sido utilizada para
avaliar pacientes a “beira do leito”, de maneira rapida e
precisa em diferentes situagdes clinicas.!

Na presente revisdo, apresentaremos, de
maneira sucinta, a utilizacdo da POCUS na pratica
nefroldégica, baseado numa proposta recentemente

publicada.? O objetivo é demonstrar que a avaliagdo
ultrassonografica permite estender o exame fisico no
paciente renal e, como tal, ndo deveria ficar restrito ao
trato urinario. Contudo, é importante destacar que a US
na pratica “point-of-care” ndo estad sendo proposta para
substituir a avaliagdo compreensiva formal realizada
pelos radiologistas, que deve ser sempre solicitada
guando houver indicagdo.

MATERIAL E METODOS

Na presente revisdo, do tipo narrativa, os autores
nao utilizaram critérios explicitos e sistematicos para a
busca e andlise critica da literatura e, consequentemente,
ndo esgotaram as fontes de informagbes. Ademais, a
selegdo dos estudos e a interpretagao das informagoes
baseou-se na escolha arbitraria dos autores e podem
estar sujeitas a subjetividade dos mesmos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ultrassonografia “point-of-Care” na avaliacao
do trato urinario

Para a obtencdo de imagens de qualidade a
US 2D ou Modo B (brightness), em geral precisa-se de
trés conhecimentos basicos: Qual sonda ou transdutor
utilizar; como adequar a profundidade da imagem; e
como ajustar o ganho da imagem em estudo.3#

Um principio basico da US é que a velocidade
do som nos tecidos é constante e resulta do produto da
frequéncia versus o comprimento da onda sonora (ou

Quadro 1: Transdutores ultrassonograficos mais utilizados na ultrassonografia “point-of-care” e suas indicacGes.

Sonda |Frequéncia| Comprimento Indicacao
da sonda da onda do uso
Convexa
Baixa Estruturas profundas:
(2-5 MHz) Grande Rins, figado, aorta, VCI,
bacgo, ...
Linear
Alta Estruturas superficiais:
(6-55 MHz) Pequeno tiredide, vasos, musculos,
tenddes, ...
Setorial
Coracao e estruturas
Baixa Grande profundas:
(1-5 MHz) Rins, figado, aorta, VCI,
baco, ...
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Figura 1: Correspondéncias ultrassonogréficas das estruturas renais.

eco). Quanto maior a frequéncia, melhor a resolugdao
(qualidade) da imagem, porém menor a penetragdo das
ondas sonoras no organismo; por outro lado, quanto
maior o comprimento da onda, maior a penetracao
corporal e menor é a qualidade de imagem (quadro 1).*

A adequagdo da profundidade é importante
para a centralizacao da imagem no campo de insonagao
da maquina de ultrassom (particularmente naquelas
com foco automatico), ndo sé para otimizar a qualidade
da imagem obtida mas também para realizacdo dos
procedimentos guiados pela US. Ja o ganho de imagem,
ou seja, a quantidade de eco que retorna do organismo e
que é capitado pela sonda de US, determina a intensidade
do brilho no monitor. A imagem obtida serd mais clara
ou mais escura de acordo com o maior ou menor retorno
do eco, respectivamente. Deve-se usar o menor ganho
possivel para evitar a saturacdo da imagem com perda
da discriminagdo das estruturas.*

Afigura 1 apresentaaanatomiaultrassonografica
renal. Como pode ser observado, a capsula e o hilo
renais sdo hiperecoicos (criam ecos mais brilhantes do
que os tecidos adjacentes), a cortex é hipoecoica (gera
ecos menos brilhantes do que os tecidos adjacentes)
e a medula é anecoica (livre de ecos, gera imagem
completamente escura). As alteragdes nas ecogenicidade
destas estruturas auxiliam na identificacdo das diferentes
patologias.

E importante reconhecer que algumas imagens
vistas a US ndo sdo verdadeiras, resultam de erros
na apresentacdao das mesmas, sendo denominadas
de artefatos.3* Os artefatos nem sempre constituem
problemas e, em muitas situagdes, serdo Uuteis no
reconhecimento dos processos patoldgicos, como sera

abordado ao longo desta revisdo.
Na realizacao da US renal, o paciente deve se posicionar
em decubito dorsal ou lateral, no ajuste de predefinicdo
(“preset”) escolher “abdémen” ou “rim” (quando estiver
disponivel). A sonda indicada é a convexa de baixa
frequéncia ou a setorial e a avaliacdo dos rins realizada
em eixos coronal (longitudinal) e transversal, através de
varreduras intercostais utilizando o figado e o bago como
janelas acusticas para o rim direito e o rim esquerdo,
respectivamente.34

As principais situagdes clinicas em que a US
frequentemente auxilia o nefrologista na extensdo do
exame fisico sdo: avaliagdo da hidronefrose, identificacdo
de calculo renal, cistos, diagnostico da disfungdo renal e
nas suspeitas de obstrugdo urinaria.

Avaliagao da hidronefrose

Na hidronefrose, a hiperecogenicidade do
hilo renal é substituida por imagem anecoica devido
a distensdo da pelve renal pelo acumulo de urina.’ O
quadro 2 apresenta os diferentes graus de hidronefrose
de acordo com a avaliagdo ultrassonografica.

Identificacdao de calculo renal

Embora menos sensivel que a tomografia
computadorizada (TC) na avaliagdo da nefrolitiase, a
resolutividade da US se equipara a TC em servicos de
emergéncia. Ademais, a portabilidade e o ndo uso de
radiacdo ionizante tornam a US conveniente para uso do
nefrologista em pacientes internados e ambulatoriais,
particularmente em mulheres gravidas e pacientes com
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Quadro 2: Classificagdo dos graus de hidronefrose através de imagens ultrassonograficas.

Graus de D P x
. escrigao Exemplo
hidronefrose P
Quando ocorre apenas
Leve Distensdo do sistema
coletor
Ocorre a distensdo do
sistema coletor se
Moderada associa com distorcdo
dos calices renais
Quando ocorre afinamento -
Grave da cértex renal . .
A A

menos de 14 anos.®

Os calculos renais sdo formados na papila
renal e quando maior do que 5-7 mm aparecem como
imagem hiperecoica e geram o artefato sombra acustica
(figura 2).3 Nesta localizagdo, os calculos renais ndo
causam obstrugdo urindria, o que acontece quando
ocorre deslocamento para o ureter. Vale a pena lembrar
gue o ureter ndo é normalmente visualizavel a US e
quando identificado, sugere obstrugdo urinaria. A US
com Modo Doppler colorido ou de poténcia permite
mostrar jatos urinarios a partir dos orificios ureterais
na regido do trigono vesical. A documentagdo do jato
urinario em paciente adequadamente hidratado exclui a
possibilidade de obstrugdo urinaria total ipsilateral.”

Diagnostico diferencial na disfungdo renal

Em pacientes com retencdo nitrogenada (RN), a
US continua sendo a modalidade de imagem de escolha
por ndo utilizar material contrastado. As disfuncdes
renais podem ser agudas ou crénicas e em ambas,
podem ser de origem pré-renal, renal e pds-renal. Por
exemplo, se na vigéncia de RN a US evidencia rins
aumentados de tamanho, o diagnostico mais provavel
é de causa aguda tal como infecgcdo, trombose da veia
renal ou rejeicdo aguda do transplante. Por outro lado,
rins diminuidos de tamanho, com perda da diferenciacdo
cortico-medular e hiperecogenicidade renal, sugerem o
diagndstico de doenga renal cronica (figura 3).8

Da mesma maneira, em pacientes com RN por
obstrugdo urinaria de origem ureteral (calculo, tumor,

Calculo
——
-

<y

_— Y
Sombra
acustica

Figura 2: Identificacdo de calculo renal por ultrassonografia:
imagem hiperecoica com sombra acustica posterior.

aneurisma de aorta abdominal) ou uretral (hipertrofia
prostatica no homem e neoplasia ginecoldgica na
mulher), a US possibilita o diagnostico imediato.

Diagndstico da obstrucdo urinaria

A bexiga é facilmente identificada a US e o
conteldo urinario (em mL) pode ser determinado através
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Figura 3: Ultrassonografia de rim cronico decorrente de glomerulonefrite: ecogenicidade aumentada, perda da diferenciacéo

cortico-medular e diminuigdo do tamanho renal.

Figura 4: Estimativa do volume urinario vesical com uso da ultrassonografia (a. bexiga, plano transversal; b. bexiga, plano lon-

gitudinal; volume da bexiga= A-P x L-L x S-I x 0,52).°

da multiplicacdo dos didmetros antero-posterior (A-P)
e latero-lateral (L-L) no plano transverso, superior-
inferior (S-I) no plano sagital e a constante 0,52 (figura
4).3 Considera-se retencdo urindria se o volume pds-
miccional for superior a 100 mL (homens e idosos).?
A determinacdo do volume vesical é particularmente
importante em pacientes idosos com RN e criangas
andricas.® Adicionalmente, a US da bexiga permite
confirmar a localizagdo adequada da sonda vesical e
avaliar a migracao do baldo de retencdo da sonda de
Foley.

nefroldgicos

Procedimentos guiados por

ultrassonografia
Acesso vascular

As vantagens da pungdo venosa guiada por
US incluem a identificacdo da veia, a deteccdo de
variagdes anatémicas, o diagnostico de trombose
venosa e a diminuicdo da ocorréncia de complicacgGes,
principalmente a pungdo arterial acidental e o
pneumotdrax (no caso das veias jugular interna e
subclavia). E um procedimento simples e mais rapido
do que a pungdo baseada nos referenciais anatdomicos.*
Adicionalmente, a ocorréncia acidental de pneumotdrax
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Quadro 3: Técnicas de acesso vascular guiadas por ultrassonografia.

o dI:ao::)gnac?a Introducao
dTecmca: relativamente da Vantagem | Desvantagem
e puncao
pung aos vasos agulha
— Artér Através Id_eentlflgagao E_)lﬂcu'ldad’ve de
Fora do €ria do centro simultanea visualizagao da
plano - Veia da sonda da artéria ponta da agulha
e da veia
, Permite , .
, . t
I Artéria Atrave's da visualizar o .SO permite a
No plano fj-Veia extremidade trajeto da identificacao
(8] da sonda agulha até veia da veia
. Visualizacao da
. . Atraves da ; .
Obll'quo - Arteria extremidade Vela e da arteria Inexiste
N Veia da sonda e o trajeto da
agulha até veia

e hemotoérax pode ser facilmente diagnosticada pela US
de pulmado realizada imediatamente apds pungdo venosa,
com sensibilidade superior a radiografia de toérax.°
No quadro 3, é apresentado as diferentes técnicas de
acesso vascular guiada por US, com suas vantagens e
desvantagens.

Bidpsia renal

A bidpsia renal (BxR) tornou-se um procedimento
mais seguro apds ser guiado pela US. E recomendado
realizar a US antes da BxR para avaliar a localizagao
e a duplicidade dos rins, e situagdes que podem
contraindicar o procedimento tais como anormalidades
anatémicas (por exemplo, cisto no polo inferior do rim)
ou rins com lesdo parenquimatosa em estado avangado.
Geralmente, rim com profundidade >10 cm é de dificil
localizagdo e visualizagdo, o que torna a bidpsia guiada
pela US dificil e eventualmente descartada.!!

A BxR guiada por US pode ser:

1. Estatica, quando a US é utilizada para localizar
o ponto de insergdo da agulha e determinar a profundi-
dade do rim, com a coleta de tecido sem auxilio da US;
2. Dinédmica, quando todo processo, incluindo a
localizagdo, profundidade e acompanhamento da agulha
até o rim é guiado pela US. Ndo existe diferenca nos
resultados entre os dois métodos de BxR, cuja a escolha
deve ser baseada na preferéncia e experiéncia do nefro-
logista e caracteristicas do paciente.!?

Ultrassonografia “POINT-OF-CARE”" em
nefrologia: além do trato urinario

Avaliacdao Pulmonar

A ultrassonografia vem sendo utilizada desde
1998 para avaliagdo de agua extra-vascular pulmonar
em pacientes com faléncia miocardica e sindrome do
desconforto respiratério agudo, com sensibilidade e
especificidade superiores a radiografia de toérax.'* As
linhas B sdo linhas verticais hiperecoicas, se originam
na pleural visceral, se assemelham a raios lasers ou
cauda de cometa, movem-se com a respiragdao, se
estendem até a parte inferior da tela do ultrassom e
apagam as linhas A (figura 5). A observagdo de “linha
B” revela a presencga de liquido intersticial pulmonar.
Em pacientes com insuficiéncia respiratéria, o achado
de varias linhas B na regido anterior do toérax, indica
edema pulmonar com 97% de sensibilidade e 95%
de especificidade.’* As linhas B sdao observadas em
pacientes dialiticos assintomaticos com sobrecarga
de volume, se correlacionam com o ganho de peso
interdialitico e desaparecem em tempo real quando da
ultrafiltragdo durante a hemodialise.® As linhas B sdo de
facil reconhecimento e interpretacdo a US, podem ser
identificadas durante o tratamento hemodialitico, pois
ndo dependem de janelas acuUsticas ou da posicao do
paciente. Desta forma, o exame ultrassonografico de
pulmdo, pode ser mais uma ferramenta semidtica para
avaliagao objetiva do peso seco.

Outros achados ultrassonograficos nos pacien-
tes hipervolémicos sdo o derrame pleural e a ascite. O
derrame pleural (figura 6) é observado nas bases pul-
monares, na interface entre o diafragma e o pulmao e
identificado como imagem anecoica logo acima do dia-
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Figura 5: Linhas B pulmonares identificadas com transdutor
ultrassonografico linear.

fragma, a qual permite a identificagdo dos corpos verte-
brais, normalmente ndo visualizaveis.!®

A ultrassonografia de pulmdo também
pode fornecer subsidios para o diagndstico de
outras patologias pulmonares, com sensibilidade e
especificidade superiores a radiografia de térax, como
pneumotdrax, hemotoérax, atelectasias, pneumonias e
embolia pulmonar.t®

Avaliacdo cardiaca

A doenca cardiovascular é a principal causa
de 6bito e internagdo em todos os estagios da doencga
renal cronica (DRC), sendo responsavel por metade
das mortes nesta populagdo. Uma parcela significativa
dos pacientes em didlise tem disfungdo de ventriculo
esquerdo (VE), sistolica e principalmente diastdlica, e
a maioria tem hipertrofia ventricular esquerda que esta
diretamente relacionada a fibrose miocardica, disfuncdao

Figura 6: Diagnostico ultrassonografico do derrame pleural:

imagem anecoica (indicador branco) e visualizagdo dos corpos
vertebrais (indicador preto) acima do diafragma.

sistélica e diastdlica e morte subita por arritmia.'”

A utilizagdo da ecocardiografia basica e
focada ja foi incorporada por médicos emergencistas e
intensivistas ha décadas. Treinamentos de curta duragao
(16 horas) envolvendo a avaliagdo ecografica do coragao
é possivel, como ja demonstrada.? A identificacdo de
derrame pleural, avaliacdao qualitativa global da fungdo
cardiaca sistolica e diastdlica e os aumentos ventricu-
lares podem ser alcancados através da ecocardiografia
transtoracica, bastando o treinamento das janelas
paraesternal esquerda nos eixos longo e curto, apical e
subxifoideia. O derrame e tamponamento pericardicos,
por exemplo, podem ser facilmente diagnosticados na
janela subxifdidea (figura 7).18

Aavaliagdo cardiaca global pode serdeterminada
de forma rapida e confidvel através de alguns poucos
critérios, utilizando-se a janela paraesternal eixo longo.
Uma boa fungdo sistdlica se reflete pelo espessamento
do septo e da parede posterior e a redugao da luz do
VE na sistole, pela abertura completa das valvulas

Figura 7: Imagem ultrassonografica de derrame pericardico
observada na janela cardiaca subxifdide.

aortica e mitral e pela distancia final (<8 mm) do folheto
anterior da valvula mitral (VM) relativamente ao septo
interventricular na didstole.®

A avaliagdo da hipertrofia do VE também é
simples e de facil aprendizado. Apds se obter a janela
paraesternal eixo longo, procede-se ao congelamento da
imagem e, em seguida, a medidas simples da espessura
diastdlica do septo e da parede posterior do VE ao final
da diastole. Valores acima de 10 mm nos homens e
9 mm nas mulheres sdo considerados positivos para
HVE.*®

A avaliagcdo da disfungdo diastdlica de VE,
embora acessivel apés algum treinamento, é considerada
uma aplicagdo avancgada, pois depende da utilizagdo
do Modo Doppler (espectral e tissular). Contudo, a
observagao de HVE e, principalmente, da dilatagdo do
AE relativamente a aorta e limitacdo da amplitude do
deslocamento basal do anel septal da valvula mitral na
diastole sdo fortes indicios de que a funcgdo diastdlica
esteja comprometida.2o2t
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Avaliacdo de peso seco no paciente com
doenca renal crénica em tratamento dialitico

A US vem sendo utilizada para determinagao do
peso seco em dialise desde 1989, com o classico trabalho
de Cheriex e Cols,?? utilizando a veia cava inferior (VCI).
Desde entdo, diversas outras técnicas ultrassonograficas
tem sido propostas, algumas mais simples, outras mais
avangadas.??

A VCI, embora extremamente simples e de facil
aprendizagem, tem diversos fatores confundidores e
depende muito do momento em que for visualizada.?*
A US de pulmdo, excelente ferramenta para avaliar o
aumento do liquido no espaco intersticial, depende da
funcdo cardiaca. Dessa forma, dentro da filosofia da
POCUS, quanto mais setores forem avaliados (coragdo,
pulmdo e VCI) e quanto maior for a correlagdo com os
dados clinicos, maior sera a chance de um diagndstico
correto (quadro 4).%°

Um paciente com episdédios de hipotensdo
arterial e que no periodo interdialitico apresenta a VCI
colabando-se com a respiragao, o pulmdo sem linhas B e
coragdo com boa fungdo sistélica, muito provavelmente
vai se beneficiar de redugao da ultrafiltragdo. Por outro
lado, um paciente que tem uma VCI fixa e calibrosa
e pulmdes com linhas B vai se beneficiar de aumento
da ultrafiltracdo, porém, a magnitude e velocidade da
reducao do peso seco, vai depender da performance
cardiaca. Se o paciente tem disfungdo sistdlica ou
diastdlica importante, talvez tenha-se que aumentar o
numero de sessOes de hemodidlise, pois dificilmente
ele ird tolerar grandes flutuacdes volémicas e podera
evoluir com hipotensdao, mesmo estando acima do «peso

seco».?®

Avaliacdao da volemia e fluido-responsividade
na injuria renal aguda

A injuria  renal aguda (IRA) acomete
principalmente pacientes graves, sob cuidados
intensivos. A ressuscitacdo volémica precoce pode
prevenir ou minimizar os efeitos da IRA. Por outro lado,
estudos recentes em pacientes graves, tém sugerido
gue a hipervolemia pode piorar a fungao renal e agravar
a mortalidade.?”

O uso da POCUS pode ajudar a estabelecer a
fluido-responsividade e guiar a ressuscitagdo volémica
na IRA, condigdo clinica frequentemente observada em
pacientes graves e instaveis, numa abordagem diferente
daquela instituida na DRC. Esse grupo de pacientes
muito comumente apresenta disfungdo cardiaca
associada e insuficiéncia respiratoria, secundarias a
intensa inflamacdo, que é onipresente nessa situagdo
clinica.?® Dessa forma, precisa-se interpretar a US de
pulmdo, por exemplo, com muito mais cautela, pois
o surgimento de linhas B pulmonares pode significar
aumento da permeabilidade do capilar pulmonar e néo,
necessariamente, congestdo hidrostatica.

Entre as varias técnicas para avaliar fluido-
responsividade e predizer tolerdncia a ultrafiltragdo
a manobra de elevagdo das pernas a 45° (MEP) se
destaca por sua alta sensibilidade e especifidade.?®3°
A MEP gera um aumento transitério da pré-carga
através da mobilizacdo do sangue venoso dos membros
inferiores (MMII) para o térax. Esta manobra pode ser
descrita como um desafio volémico reversivel, sem a

Quadro 4: Vantagens e limitagdes da ultrassonografia da veia cava, de pulmdo e do coragdao na avaliagdo do peso

seco.
Avaliacao Vantagens Desvantagens
Facil aprendizagem Baixa sensibilidade e
. Reflete a pressdo venosa especificidade
Veia cava central Depende do momento em
inferior que se avalia a volemia
relativamente a sessdo
de didlise
Reflete o acimulo de liquido no | Pode refletir hipervolemia ou
intersticio pulmonar disfungao cardiaca, devendo ser
- Independe de “janelas" correlacionada com a avaliacao
Pulmao pulmonares e da posicéo do do coragéo
paciente
Bem validada
Permite a avaliagdo das fungdes| Curva de aprendizagem mais
sistdlica e diastélica do longa
Coragéo ventriculo esquerdo, da A obtencao de japelas cardiacas
hipertrofia ventricular e adequadas € essencial
da ocorréncia de derrame e
tamponamento cardiaco
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administracdo de liquidos. AlteragGes no volume sistolico
induzidas pela elevagdo dos MMII funcionam como uma
auto-transfusdo de cerca de 300mL de sangue e nos
permite predizer se o paciente encontra-se no ramo
ascendente da curva de Frank-Straling e, portanto, é
fluido-responsivo e ndo ira tolerar ultrafiltracdo.2:3° A
maneira mais simples e pratica para avaliar a variagdo
do volume sistolico é através do uso do Doppler pulsado
na via de saida do VE, na janela apical e obtencdo do
VTI (integral velocidade X tempo) na valvula adrtica.
Variagdes maiores que 12%, sdo consideradas positivas
(figura 8).31:32

Na presenca de contra-indicagdes para a MEP
(sindrome compartimental abdominal, fratura de MMII
e pelve, hipertensdo intracraniana, etc.), podemos
avaliar o VTI antes e apds pequenos desafios volémicos
(100 a 200 mL de salina a 0.9%). Quando o paciente
ndo tem uma boa janela cardiaca, podemos avaliar as
variagoes de fluxo na carétida comum, usando o mesmo
principio.3?

CONCLUSAO

A POCUS é uma inovagdo excitante. A
miniaturizacdo das maquinas de ultrassom, com
a manutengdo da qualidade de imagem e pregos
mais acessiveis, pavimentam o caminho para o uso

disseminado da POCUS em diferentes especialidades, a
nefrologia incluida. A multifuncionalidade renal implica
em grande numero de complicagGes renais e extra-
renais quando os rins sdo funcionalmente acometidos,
0 que justifica o uso da POCUS ndo somente na
avaliagdo do trato urinario, mas também dos pulmoes,
coragao, veia cava inferior, entre outros. A facilidade
de uso, rapidez e repetibilidade da POCUS, oferece
oportunidade extraordindria na avaliagdo abrangente
dos pacientes renais e na pratica mais segura de
procedimentos invasivos neles realizados, e juntamente
com procedimentos nefroldgicos tradicionais, urinalise e
bidspia renal, possibilita elevar a pratica nefroldgica a
um patamar ainda mais elevado.

NOTA DOS AUTORES

As figuras e quadros apresentados foram
obtidos e elaborados pelos autores.

CONFLITO DE INTERESSES

Nenhum a declarar.

Pacientes com oliglria e/ou
outros sinais de hipoperfusdo

Avaliacdo a fungao cardiaca

/-\‘

Depressao Normal
miocardica (+)
Considerar
Manﬂbr"i de administracdo de fluido Avaliar
deleva:;.ao Contra-indicar a Vcl
as pernas ultrafiltraciao
’ / \ Colabamento
VTI através inspiratorio em

da valvula — SIM
adrtica >12%

SIM+«=— respiracdo
espontanea

Considerar o

NAO .

uso de inotropico _ NAO

Contra-indicar
ultrafiltracao

Figura 8: Proposta de algoritmo para a avaliagdo de fluido-responsividade na injdria renal aguda.
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Preparo dos pacientes com doenca inflamatoria intestinal
para terapia biolégica na pratica clinica

Preparing patients with inflammatory bowel diseases for biological thera-
pies in clinical practice

RESUMO

Introdugdo: A terapia bioldgica revolucionou o tratamento das doengas inflamatoérias intestinais (DII). Embora muito
efetivas, as medicagdes bioldgicas colocam os pacientes em maior risco de desenvolvimento de reagdes infusionais e
paradoxais, infecgGes e alguns tipos de cédncer como linfomas, este Ultimo especialmente quando feita em combinagdo
com tiopurinas. Objetivo: Revisar a melhor estratégia para mostrar uma viséo atualizada das etapas imprescindiveis
no preparo dos pacientes com DII para terapia bioldgica. Material e Métodos: Realizou-se uma revisdo sistematica da
literatura, em fevereiro de 2018, utilizando os termos de pesquisa: “doenga de Crohn”, “doenga inflamatdria intestinal”,
“imunizag&o”, “imunossupressores” e “terapia bioldgica”, em lingua inglesa e portuguesa. Foram incluidos apenas
artigos originais e de revisdo. Discussdo e Conclusdo: Uma histéria detalhada para excluir contraindicagdes destas
medicagdes e um monitoramento baseado em diretrizes sdo passos importantes antes de iniciar a terapia. Bioldgicos
devem ser considerados somente se uma avaliagéo confirmar que o paciente tem doenca ativa. Até o momento, os
agentes bioldgicos demonstraram um perfil de seguranga favoravel em pacientes com DII. No entanto, é importante
que o inicio da terapia bioldgica seja discutido atentamente com os pacientes, explicando os riscos e beneficios do
tratamento. Antes de iniciar o uso de bioldgicos, os pacientes necessitam ser rastreados para tuberculose latente,
hepatites B e C, e infecgdo por HIV. Idealmente, o status vacinal deve ser verificado e atualizado antes do inicio da
terapia imunossupressora. As diretrizes atuais recomendam aos pacientes adultos com DII o mesmo esquema de

imunizagao de rotina da populagdo geral, evitando as vacinas de agentes vivos durante a terapia imunossupressora.

Palavras-chaves: Doengas Inflamatdrias Intestinais; Imunossupressores; Terapia Biolagica; Imunizagdo.

ABSTRACT

Introduction: Biological therapy has revolutionized the treatment of inflammatory bowel disease (IBD). Although
greatly effective, theses biologics put the patients at increased risk for developing infusions and paradoxical reactions,
infections and some types of cancer as lymphomas, the latter one especially when on combination of biologics and
thiopurines. Objective: To review a better strategy to show a detailed view of the essential steps in preparing IBD
patients for biological therapy. Material and Methods: A systematic literature review was performed in February 2018
using the search terms: “Crohn’s disease”, “inflammatory bowel disease”, “immunization”, “immunosuppressants”
and “clinical therapy” in English and Portuguese. Only original and review articles were included. Discussion and
Conclusion: A comprehensive history to exclude contraindications to this kind of drugs and an emphatic monitoring
on guidelines are meaningful steps before starting therapy. Biologics should only be considered if a current evaluation
has assured that the patient has active disease. Nonetheless, it is paramount that in clinical practice, commencement
of biological therapy be attentively discussed with the patients, widely explaining the potential benefits and risks
of such treatment. Before starting biologics use, the patients need to be screened for latent tuberculosis, hepatitis
B and C viruses, and HIV infection. Additionally, clinicians must stay vigilant about the risk of infectious tropical
diseases reactivation during biological therapy in patients migrating or travelling from tropical endemic areas. Ideally,
vaccination status should be checked and updated upon diagnosis of IBD previously immunosuppressant therapy.
Current guidelines recommend to IBD adult patients the same routine immunization schedule as for healthy people,
strictly avoiding live vaccines during immunosuppressive therapy. Our aim is to review the best strategy to provide an

updated overview of important steps involved in the preparation of with IBD patients for biological therapy.

Key-words: Inflammatory Bowel Diseases; Immunosuppressive Agents; Biological Therapy; Immunization.
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INTRODUCAO

Grandes avancos foram observadas na
terapia das doencas inflamatdrias intestinais (DII),
notadamente durante as Ultimas duas décadas com
os agentes bioldgicos sendo cada vez mais utilizados
em periodos precoces da doenca, especialmente no
grupo de pacientes com doengas de fendtipo agressivo,
estenosante e fistulizante.'? Existem evidéncias
sugerindo que em pacientes apresentando DII de alto
risco, o uso de terapia biolégica em monoterapia ou
terapia combinada com tiopurinas pode modificar o
curso da doenga, diminuindo as taxas de intervencdo
cirirgica e hospitalizacdo, bem como possibilitando a
remissdo clinica sem uso de esteroides.!? Entretanto,
é importante considerar o custo e seguranga dessas
terapias, incluindo as potenciais complicagbes infecciosas
e neoplasicas.

Apesar de haver diferengas nas vias e
periodicidade de administracdo, o preparo do paciente
para uso de agentes bioldgicos é similar para todos os
pacientes.* Para uma variedade de imunomoduladores
(e.g., tiopurinas e metotrexate), consideragdes

semelhantes também sdo aplicaveis e o padréo discutido
e proposto nesse trabalho pode ser extrapolado
para o tratamento com estes medicamentos. Essa
revisdo objetiva prover uma abordagem atualizada
das importantes etapas envolvidas na preparagdo dos
pacientes com DII para terapia bioldgica (tabela 1), uma
abordagem critica que visa boas praticas no manejo de
pacientes com DII a fim de se obter melhores resultados.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma revisdo sistematica da
literatura, em fevereiro de 2018, utilizando os termos
de pesquisa: “doenga de Crohn”, “doencga inflamatoria
intestinal”,  “imunizagdo”, “imunossupressores” e
“terapia bioldgica”, em lingua inglesa e portuguesa.
Foram incluidos apenas artigos originais e de revisdo.
Os bancos de dados utilizados foram: Cochrane Banco
de Dados de Revisdes Sistematicas, MEDLINE, Cochrane
Registro Central de Ensaios Controlados, EMBASE,
SciELO, LILACS e Scopus.

Tabela 1: Pontos importantes no preparo de pacientes com doengas inflamatdrias intestinais para terapia bioldgica

e imunossupressora.*

Identificar os pacientes apropriados para terapia Quais pacientes com DII sdao candidatos para o tratamento

bioldgica

com bioldgicos?

Confirmagao da atividade de doenga

Exclusdo de doengas gastrointestinais que mimetizam DII

Avaliar cuidadosamente as contraindicagbes para a terapia
bioldgica

Aconselhamento pré-terapia bioldgica

Discussdo dos custos, prds e contras da terapia

Cartilha de informagdo ao paciente

Rastreio de infecgles latentes

Tuberculose [PPD ou TST], radiografia toracica, ensaio de

liberacdo de interferon gama), hepatite B (HBsAg, anti-HBc
IgG, e anti-HBs quantitativo), hepatite C (anti-HCV), HIV
(anti-HIV 1 e 2)

Exames laboratoriais basais

Hemograma completo, ureia, creatinina, transaminases,

proteina C reativa e calprotectina fecal

Avaliar titulos para sarampo (anti-sarampo IgG) na auséncia
de vacinagdo ou infeccdo para sarampo prévia, hepatite A
(anti-HAV IgG), documentacdo de imunidade para varicela-
zoster (diagnéstico prévio de varicela ou herpes zoster,
documentagdo de vacinagdo, ou evidéncia soroldgica de
imunizagdo como anti-VVZ IgG, e rastreio para virus Epstein-
Barr (anticorpo contra o capsideo viral e antigeno nuclear do
Epstein Barr IgG).

Avaliagao e atualizagdo do cartao de imunizagdes

Cuidados de saude na manutencdo durante o Protegdo solar, avaliagdo dermatoldgica anual, rastreio de

seguimento

cancer de colo do Utero anual para mulheres, manter atengdo

para sinais de reacGes adversas aos bioldgicos

*Ver texto para informagdes adicionais. DII: doengas inflamatoérias intestinais; PPD: proteina derivada purificada; TST: teste
cutaneo de tuberculina; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; HAV: virus da hepatite A; VVZ: virus varicela-zdster.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Reconhecimento dos pacientes apropriados
para terapia bioldgica

O processo de tomada de decisdo para o inicio
de bioldgicos em pacientes com DII baseia-se em varios
aspectos, principalmente atividade e gravidade da
doenga, avaliagdo de risco individual, comorbidades e
avaliagdo direta e indireta dos custos.®

Tradicionalmente, a terapia bioldgica ¢é
reservada para pacientes que falharam, na sequéncia,
a corticosteroides e imunomoduladores. Entretanto,
esta estratégia terapéutica ndo alterou o curso natural
da doenga e evidéncias crescentes corroboram para
o conceito da terapia top-down de tratamento com
melhores resultados que a abordagem step-up na doenga
de Crohn (DC).>® Portanto, um tratamento proativo e
personalizado das DII baseado na atividade, gravidade
e risco tem sido cada vez mais adotado na pratica
clinica. Assim, pacientes com DII classificados como de
baixo risco podem ser conduzidos com o tratamento nao
bioldgico convencional, enquanto aqueles com alto risco
de evolugdo grave devem ser tratados precocemente
com imunomoduladores (tiopurina e metotrexate) e/
ou agentes bioldgicos incluindo os inibidores de fator

de necrose tumoral alfa (anti-TNF-a), anti-integrina
(vedolizumabe) ou anti-IL 12/23 (ustequinumabe)
(tabela 2).”

Confirmacdo da atividade de doenca

E importante antes de se iniciar terapia bioldgica
que seja realizada uma avaliagdo acurada da atividade
de doencga. Por exemplo, pacientes que apresentam
dor abdominal, nauseas, vomito e até diarreia, podem
ter estenoses fibrdticas e ndo sdo apropriados para
terapia bioldgica.’® Consequentemente, dependendo
do contexto clinico, a atividade inflamatdria associada
a DII deve ser estabelecida por ileocolonoscopia,
enterotomografia (enteroTC) ou enterorressonancia
(enteroRNM) e/ou marcadores ndo invasivos como
calprotectina fecal (acima que 250 pg/g) ou nivel
sérico de proteina C reativa (PCR) (>5 mg/L).1t A
ileocolonoscopia permanece como o padrdo ouro para
avaliagdo da atividade de doenga das DII, enquanto
um estudo por imagem radioldgica é considerada
sensivel e especifico para avaliagdo do intestino delgado
na DC. Marcadores fecais, como a concentragdo de
calprotectina fecal apresenta correlagdo significativa
com os escores endoscopicos para avaliar a atividade de
doenga.!!'? Deve ser ponderado que aproximadamente

Tabela 2: Critérios e classificagdo de risco em pacientes com doencgas inflamatdrias intestinais, para definicdo de

tratamento.*

Baixo risco

Idosos

Nao fumantes (para DC)

Atividade leve a moderada

Extensdo anatémica localizada

Biomarcadores (calprotectina fecal; PCR) normais ou levemente
aumentados

Imagem radioldgica normal

LesGes endoscopicas minimas

Exame perianal normal (para DC)

Reto normal (para DC)

Alto risco

Idade de inicio precoce (idade < 40 anos ou pacientes

pediatricos)

Necessidade de uso de corticoide para tratamento da primeira
crise da doenga

Doenga extensa

Ulceras col6nicas profundas na colonoscopia

Anemia significativa

PCR ou VHS muito elevados

Fistula, abscessos ou fistulas perianais complexas (para DC)

Doenga retal grave (para DC)

Histdria de hospitalizagdo ou cirurgia para DII

Infeccdo por Clostridioides prévia

DC: doenga de Crohn; DII: doenga inflamatéria intestinal; PCR: proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagdo.

*Adaptado das referéncias 3, 7 e 20.
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15% dos pacientes ndo apresentam aumento de PCR em
paralelo a atividade de doenca tornando esse marcador
inflamatdrio impreciso em ocasides.?

mimetizam

Exclusao de situacoes

atividade de DII

que

Antes de iniciar a terapia bioldgica, outras
condigdes que sobrepGem a apresentagdo clinica da DII
ativa necessitam ser excluidas. E importante salientar
que pacientes com DII em remissdo, como sugerido por
biomarcadores, achados endoscépicos e enteroTC ou
enteroRNM normais, pode manter sintomas de dor ou
distensdo abdominal, diarreia e/ou constipagdo. Uma
proporgdo significativa desses pacientes tem sindrome
do intestino irritavel (SII).* De fato, uma meta-analise
de pacientes com DII demonstrou que 25-46% dos
pacientes em remissdo clinica tem sintomas consistentes
com SII.'5 Esta condigdo deve ser contemplada em
pacientes com DII se houver uma evidéncia minima ou
ausente de DII ativa.'® Consequentemente, dependendo
da localizagdo e extensdo da DII, os niveis de
biomarcadores devem ser aferidos, bem como avaliagdes
endoscopica e radioldgicas devem ser feitas para avaliar
a relevancia dos sintomas e o diagnéstico correto.”

Gastroenterites bacterianas podem simular
DII ativa e em casos suspeitos, sugere-se realizar
coprocultura para bactérias entéricas patogénicas.!®
A incidéncia de infeccdo por Clostridioides difficile
sintomatica é maior na populacdo com DII e tem
aumentado dramaticamente na Ultima década devido ao
uso de drogas imunossupressoras, hospitalizagées ou
uso de antibiodticos.1%2° Entdo, o rastreio deve ser feito
com fezes diarreicas especialmente em DII col6nica,
utilizando-se a pesquisa de toxinas A e B e especialmente
os testes de amplificagdo de acidos nucleicos (NAT) para
Clostridioides difficile.® A sensibilidade dos ensaios
imunoenzimaticos para toxinas A e B sdo inferiores aos
NATs. Entretanto, os testes de rastreio com ensaios
imunenzimaticos para presenca de Clostridioides difficile
com deteccdo de glutamato desidrogenase (GDH)
seqguida de um teste confirmatdrio imunoenzimatico
subsequente se mantem util. A exclusdo de superinfecgdo
por citomegalovirus (CMV) é fortemente recomendada
em pacientes com DII apresentando-se refratarios aos
corticoides, naqueles com colite moderada a grave ou
com recente uso de imunossupressores (especialmente
tiopurinas). Nesse contexto, bidpsias colbnicas de
lesbes ulceradas devem ser feitas para histologia e
imunohistoquimica para CMV.2!

Outras doengas que simulam atividade de DII
devem ser excluidas e compreendem complicagGes
das DII (exemplo: sintomas de suboclusdo intestinal
devido a estenoses ou presenca de abscessos e fistulas
em DC ou megacédlon tdxico), diarreia por sais biliares
(principalmente em pacientes com ressecgao ileocecal
prévia), supercrescimento bacteriano de intestino
delgado, uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais,
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sindrome do intestino curto, outras condigdes
sobrepostas como diverticulite, colite segmentar
associada a diverticulose, colite isquémica, doencga
celiaca, ma-absorgdo de carboidratos, transtornos

depressivos e cancer de colon.??
Contraindicacdes da terapia bioldgica

Primeiramente, uma historia minuciosa
dever ser coletada para avaliar a possibilidade de
contraindicagbes a terapia bioldgica (tabela 3). Além
disso, medicagdes anti-TNF-a devem ser usados com
precaucdo em pacientes com insuficiéncia cardiaca leve,
bem como naqueles com neoplasias malignas prévias.?

Aconselhamento pré-terapia bioldgica
Apos decidir por prescrever terapia bioldgica
a um paciente, é importante discutir todas as

circunstancias relacionadas a esse tipo de tratamento
com o paciente ponderando as perspectivas de

Tabela 3: Sumario das contraindicacGes aos bioldgicos?®

InfecgOes graves ativas

Tuberculose latente nao tratada

Insuficiéncia cardiaca com classe funcional III ou
1V ou fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo <
35%%*

Historia de reagdo aguda grave a infusdo ou
injecdo do agente bioldgico

Esclerose multipla ou outra doenca neuroldgica
desmielinizante*

Neurite éptica*

Linfoma prévio*

Doenga maligna atual

Doenca hepatica descompensada

Hepatite B cronica ndo tratada*

Infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
em paciente com replicacdo viral descontrolada*

Historia de melanoma ou displasia cervical atual*

*Contraindicagdes absolutas aos antogonistas do TNF-a;
+Contraindicagdes relativas ao antagonista de TNF-a; *Adaptado

das referéncias 8, 23 e 24.
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beneficios, custos e riscos. A educagdo do paciente deve
incluir uma discussdo presencial ou a recomendagdo
de materiais educacionais com informagdes sobre
a medicagdo.’® Quando indicados clinicamente, os
beneficios dos biolégicos usualmente sobrepGem
aos riscos, mas isso pode ser avaliado e discutido
individualmente com cada paciente.?®> Uma explicagdo
detalhada dos riscos dessa terapia incluindo efeitos
adversos incomuns e graves como infecgdes oportunistas
e linfomas (particularmente quando em comboterapia
com tiopurinas) deve ser exposta aos pacientes antes
da terapia.® Pacientes devem ser aconselhados que o
tratamento a longo prazo com tiopurinas (principalmente
acima de 2 anos) em monoterapia ou em comboterapia
com medicagdes anti-TNF-a tem sido associada com
um pequeno aumento do risco de linfoma, neoplasia
de pele ndo-melanoma, neoplasia do trato urinario e,
possivelmente, anormalidade do colo uterino.2® Além
disso, dados recentes sugerem que o risco de melanoma
aumenta ligeiramente com a exposicdo a agentes
anti-TNF-a. Por outro lado, novas terapias bioldgicas
para DII (como vedolizumabe e ustequinumabe) nédo
parecem ser associadas com aumento significativo do
risco de cancer e infeccdo séria.?’” Pondera-se que esses
riscos sao baixos, particularmente se as medidas de
rastreio e profilaxias sdo usadas. Esses riscos devem ser
ponderados também numa perspectiva de complicagdes
e progressao das DII no caso do ndo uso desse tipo de
tratamento.?® Uma abordagem sugerida para reduzir o
risco de linfoma e outras neoplasias malignas associados
a terapia imunossupressora em pacientes com DII é
apresentada na tabela 4.

Esses pacientes devem também ser instruidos
que o uso de bioldgicos deve ser suspenso, seguido da
procura por cuidado médico se algum dos seguintes
sintomas surgirem: febre, sudorese excessiva, perda
de peso, tosse persistente, urticaria, sinais neuroldgicos
ou articulares e outros sintomas inexplicados.'® Os
pacientes devem ser desencorajados a fumar, devido aos
efeitos negativos no curso, tratamento e complicagdes
da DC.3° E essencial a discussdo sobre a manutengdo do
tratamento bioldgico, porque a terapia intermitente pode
predispor a formacdo de anticorpos antidroga e aumentar
a perda de resposta.® Pacientes que também véo iniciar
ou ja estdo em terapia bioldgica ou tem propdsito de
viajar para areas endémicas de doencas tropicais (onde
ha riscos de infecgdes como febre amarela ou malaria)
€ necessario realizar aconselhamento pelo menos um
més antes da viagem, de preferéncia em uma clinica de
medicina do viajante.3!

Em particular, deve ser enfatizado o potencial
dos bioldgicos para melhorar o controle da inflamacao,
induzir da remissao, prevenir recidiva, poupar esteroides,
melhorar a qualidade de vida e reduzir hospitalizagoes,
cirurgias, dano intestinal e sequelas.3?33 Por fim, uma

7

educacdo apropriada é adequada e o entendimento

Tabela 4: Abordagem sugerida para reduzir o risco de
linfomas e neoplasias relacionadas a imunossupressao
em pacientes com doencgas inflamatorias intestinais.*

Seguimento para neoplasias clinicamente
silenciosas pré-existentes em pacientes com
mais de 50 anos, incluindo rastreio de cancer de
mama em mulheres e de prostata em homens

Uso de protetor solar, com fator protetor de 30
ou mais, evitar atividades expostas ao sol entre
10 h e 16 h e evitar atividade de bronzeamento
artificial

Avaliacdo dermatoldgica anual

Considerar nao usar comboterapia com tiopurinas
e anti-TNF-a em pacientes jovens do sexo
masculino (idade < 35 anos) devido ao risco de
linfoma de células T hepatoesplénico, a menos
que seja considerada a melhor abordagem para
aquele paciente especifico (nesse caso, limitar a
duragdo da comboterapia a 2 anos)

Evitar o uso de tiopurinas em pacientes idosos
(idade > 65 anos pelo maior risco de linfoma) e
em homens jovens que sdo soronegativos para
virus Epstein-Barr (maior risco de linfoma pds-
mononucleose)

Mulheres em terapia imunossupressora devem
realizar rastreio de cancer de colo uterino anual
bem como se vacinar contra papilomavirus humano
nas idades entre 9 e 26 anos, preferencialmente
antes de iniciar o uso de imunossupressores
¢Adaptado das referéncias 26 e 78.

correto dos riscos e beneficios dos bioldgicos pelos
pacientes dependem sobretudo do que e como a
informacado é transmitida pela equipe multiprofissional.2®

Rastreio de infeccOes latentes

O uso de bioldgicos tem sido associado com
um aumento do risco de reativagdo de varias infecges
latentes.2°:3! Em particular, nés vamos abordar o rastreio
da tuberculose latente (ILTB), hepatites virais e do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV). Pacientes migrantes
ou viajantes de areas tropicais endémicas, incluindo
América do Sul, Africa e Asia, podem estar em alto risco
de inimeras infecgBes parasitarias e bacterianas como
Strongyloides stercoralis, Leishmania spp, Trypanosoma
cruzi, Mycobacterium leprae, entre outras. Entdo, os
clinicos devem ser vigilantes sobre o risco de reativagdo
das doengas infecciosas tropicais em pacientes migrantes
ou viajantes que recebem tratamento imunossupressor
ou bioldgico.3*

Tuberculose
O tratamento com

agentes  bioldgicos,
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principalmente com os inibidores do TNF-a, aumenta o
risco de reativacdo da tuberculose (TB) em 2 a 8 vezes
quando comparado com a populagao em geral e piora os
desfechos quando ocorre TB ativa.?® O risco relativo é
maior quando esses medicamentos sdo combinados com
outros imunossupressores.35:36

O rastreamento e o tratamento da infecgao ativa
ou latente pela TB (ILTB) sdao fundamentais e devem
ser realizados em todos os pacientes, com indicagao
de terapia bioldgica,?’3® o que reduz em mais de 85%
o risco de reativacao da TB.3” Apesar desses cuidados
rigorosos, a TB ativa ainda ocorre em 1-2% desses
pacientes,3>3” a qual ocorre principalmente nos 3 a 4
meses apos inicio de terapia com anti TNF-a. Embora a
triagem negativa ndo exclua a infecgdao por TB, todos os
pacientes precisam ser monitorados de perto quanto a
sua reativagao.3®

O rastreio adequado para ILTB seguido de
terapia profilatica, reduz o risco de reativacdo da TB.3%40
Ndo ha teste padrdo ouro para o seu diagnodstico.3® A
triagem é realizada com dados epidemioldgicos (contato
com pacientes com TB, viagens para areas endémicas ou
historia de tratamento prévio); presenga de sintomas de
alta suspeicdo (tosse, febre, hemoptise, perda de peso)
ou vacinacdo prévia para BCG; exame fisico; radiografia
de torax (exclusdo de TB ativa); teste tuberculinico (TT)
e/ou, mais especifico, teste de liberacdo de Interferon
gama para Mycobacterium tuberculosis (IGRAs) (figura
1).3539

A radiografia de térax é importante para excluir
TB ativa e fornecer evidéncias adicionais de ILTB, pois 9%
dos pacientes com triagem positiva foram diagnosticados
exclusivamente devido a radiografia de térax anormal.3”

Em pacientes que recebem imunossupressores, esses
testes tém desempenho abaixo do ideal e podem
estar associados a resultados falso-negativos; no
entanto, os IGRAs sdo menos influenciados por esses
medicamentos.3>4

O TT é realizado de acordo com o método de
Mantoux e uma enduragdo = 5 mm ou uma conversdo
apos um teste negativo inicial é considerada positiva. Em
pacientes que tomam medicamentos imunossupressores
por mais de 3 meses ou corticosteroides ha mais de
1 més ou, ainda, com desnutricdo proteico-caldrica
significativa, esse teste pode mostrar resultados
falso-negativos.3”4 Os IGRAs possuem sensibilidade
e especificidade mais altas que o TT e ndo apresenta
reagdo cruzada com a vacina BCG.?®

Em pacientes com DII que recebem terapia
anti-TNF, a infeccdo por TB pode ser disseminada,
severa e ocasionalmente fatal. Dessa forma, é
necessario aumentar a sensibilidade para detectar
ILTB. A sensibilidade desses testes depende de varios
fatores, como incidéncia de TB no pais, vacinacgédo prévia
e uso de drogas imunossupressoras.’® As diretrizes
americanas recomendam a substituicdo do TT pelo
IGRA para melhorar a acuracia diagnostica, no entanto,
o teste IGRA ainda ndo esta disponivel em todos os
paises e o TT ainda é o mais frequentemente empregado
por ser mais barato e mais acessivel.?®* Outros
recomendam a realizagdao primeiramente do TT, seguido
de IGRAs em pacientes com alta probabilidade pré-
teste de terem ILTB (histdrico de contato com caso de
TB ativa), vacinagdo prévia com BCG ou TT borderline
ou suspeita de falso-negativo.353¢ Em pacientes em uso
de drogas imunossupressoras, o TT e IGRAs podem

. ] I Nio
IGRA negativo elegivel para
| | tratamento
TT<10 mm T
IGRA positivo
Paciente
imunocompetente ’ P
Elegivel para
TT=10 mm tratamento
Paciente com INFECGAD LATENTE
Dil J
TT=5mm IGRA positive
Paciente -—
y imid T ) —
imunossuprimide | = ______________— N3o
TT<5mm —{ IGRA negativo elegivel para
) J tratamento )

Figura 1: Fluxograma para tratamento da infeccdo latente por tuberculose na DII. Adaptado de referéncias 4 e 43. DII - Doenga
inflamatoria intestinal; TT - teste tuberculinico; IGRA - ensaio de liberacdo de interferon-gama.

HU rev. 2019; 45(3):352-366. DOI: 10.34019/1982-8047.2019.v45.28789

357



Chelbi et al. Preparo para terapia bioldgica na pratica clinica

levar a resultados falso-negativos e alguns autores
recomendam o uso de ambos os métodos para aumentar
a sensibilidade.*2*3 Qualquer teste positivo € um método
valido para diagnosticar ILTB.3

Se ndo tivermos condicdes de realizar o teste
IGRA, podemos usar a historia clinica e o exame fisico,
associados a radiografia de téorax e ao TT. TT = 5 mm
em pacientes com HIV, transplantes de 6rgdos, usando
corticoides ou outros imunossupressores, contato
recente com TB ou radiografia de tdrax compativel
com TB anterior (opacidades lineares, espessamento
pleural, calcificagdo > 5 mm ou fibronodularidades em
lobo superior), sem tratamento anti-TB prévio, deve ser
considerado como ILTB.445 As opgOes de tratamento
para ILTB incluem isoniazida diaria por 6 ou 9 meses,
com taxas de protecdao contra a infeccdo por TB entre
60% a 80% e 90%, respectivamente; ou rifampicina
associada a isoniazida por 3 meses.3® Ndo esta definido
quanto tempo é necessario para o tratamento com
ILTB antes de iniciar a terapia anti TNF-a. O tempo
minimo considerado é de 3 a 4 semanas. O beneficio do
tratamento anti TNF-a precoce tem que ser ponderado
pelo risco de reativagdo da TB.3¢ O inicio simultdneo da
terapia com ILTB e anti-TNF pode ser considerado em
casos urgentes.3®

O screening para TB nao pode prevenir
completamente a ocorréncia de TB doenca.?” Durante
a terapia anti TNF-a e pelo menos 6 meses apds a
interrupcao do tratamento, todos os pacientes devem
ser monitorados quanto a sinais e sintomas da doenga.3®
Repetir anualmente a triagem para TB durante a terapia
anti TNF-a parece ser uma abordagem racional para
minimizar esse problema.3¢3” Esses pacientes devem
ser testados com TT ou IGRA, se o teste for negativo
anteriormente. Nos pacientes que tiveram esses testes
positivos no inicio, esse resultado permanece positivo
apos o tratamento para ILTB e ndo é util para avaliar o
risco de nova infecgdo.

Hepatite B e C

Hepatite B: a reativacdao da replicacdo do HBV
com aumento do DNA sérico e dos niveis de ALT foi
relatada em 20% a 50% dos portadores da hepatite B
submetidos a terapia imunossupressora ou quimioterapia
contra cancer.*¢%° Considerando que os pacientes com
DII podem precisar de terapia imunossupressora em
qualquer ponto do curso da doenca, é necessario rastrear
todos os pacientes quanto a infeccdo por HBV devido a
possibilidade de reativacdo do HBV e descompensacao
hepatica.s0>t

A avaliagdo soroldgica para o HBV deve incluir
HBsAg, anti-Hbs e anti-HBc.>® E imperativo vacinar
pacientes que ndo possuem anti-HBs positivo (ou seja, =
10 U) antes da terapia bioldgica.*¢>° Um curso completo
de vacinacédo (0, 1 e 6 meses) para HBV é recomendado
nestes casos e uma dose de reforgo deve ser usada
naqueles vacinados quando os niveis de anti-HBs estdo

abaixo de 10 unidades. A resposta soroldgica deve ser
avaliada 1 a 2 meses ap0s a conclusdo da vacinagdo. Em
pacientes nao respondedores, um novo curso completo
de vacinacdo deve ser recomendado com vacinagdo
anti-HBV em esquema acelerado em dose dobrada (isto
é, 0, 1 e 2 meses), preferencialmente antes de iniciar o
tratamento imunossupressor.33.54

Drogas analogos de nucleosideo/nucleotideo
deve seriniciada para todos os pacientes HBsAg positivos
que precisarao de terapia imunossupressora. Essa
estratégia deve ser adotada pelo menos 7 dias antes do
inicio das tiopurinas e agentes bioldgicos e continuada
por 6 meses a 1 ano apos o término da terapia devido
o risco de reativacdo do HBV mesmo apds a retirada
dos medicamentos.5>6! O tenofovir/entecavir é preferido
sobre a lamivudina como analogos de nucleos(t)ideos
devido ao seu melhor perfil de resisténcia. *° A tabela 5
resume uma abordagem sugerida para o tratamento de
pacientes com DII infectados pelo virus da hepatite B
ou C e que necessitam de imunossupressores ou terapia
bioldgica.

Hepatite C: até o momento, ndo ha informacdes
conclusivas sobre a seguranca dos medicamentos
imunossupressores no HCV entre os pacientes com DII.
Do ponto de vista clinico, o manejo desses pacientes
é desafiador devido a varias razdes: os medicamentos
utilizados no tratamento da DII podem resultar em
toxicidade hepatica, levando a piora da doenga hepatica
coexistente; esquemas imunossupressores usados para
tratar a DII podem levar a reativagdo viral que pode
progredir para insuficiéncia hepatica em raros casos.
Além disso, as interacbes medicamentosas entre
terapias administradas para hepatite viral ou DII podem
levar a taxas de resposta reduzidas ou eventos adversos
inesperados.53-¢

Virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

Um argumento interessante que favorece o
uso de inibidores anti-TNF em pacientes infectados pelo
HIV é a seguranga de seu uso, uma vez que nenhum
aumento na taxa de mortalidade foi registrado.6”:68
Adicionalmente, foi relatado que os agentes anti-TNF
sdo bem tolerados em pacientes com HIV, sem aumento
da taxa de infecgdes oportunistas, a menos que eles
tenham uma replicacdo ndo controlada continua do
HIV.5%70¢ A terapia anti-TNF pode ser usada para o
tratamento da DII e de outras doengas auto-imunes em
uma abordagem multidisciplinar durante a terapia, sem
aumentar a viremia plasmatica em pacientes cuja doenga
pelo HIV estd sob controle pela terapia antirretroviral
combinada.’* Atualmente, nenhum estudo ainda avaliou
a seguranca de novos produtos bioldgicos na populagdo
com DII.

Imunizagdes

O manejo de pacientes com DII deve comegar
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Tabela 5: Estratégias para o tratamento de pacientes com DII infectados pelo virus da hepatite B ou C e que
necessitam de imunossupressores ou terapia bioldgica.®

Virus da hepatite B (HBV)

Antes do tratamento

Triagem para hepatite B: HBsAg, anti-HBc e anti-HBs

Pacientes HBsAg +: avaliar HBeAg, Anti-HBe e HBV-DNA

Pacientes com HBV negativo: devem ser vacinados e verificados
0s niveis de anti-HBs 1-2 meses apos a ultima dose da vacina.

O titulo anti-HBs deve ser verificado novamente a cada dois anos
apds o inicio da terapia
bioldgica

Infecgdo ativa por HBV: (HBsAg +, HBeAg +
ou Anti-HBe +, HBV-DNA +)

Terapia antiviral com NA(s) de terceira geragdo com alta barreira
a resisténcia ao HBV: ETV, TDF ou TAF

O tempo da terapia sera orientado pela resposta da doenca
hepatica.

Portador inativo do HBV: (HBsAg +, Anti-HBe
+, ALT normal, HBV-DNA <2.000 UI/ml)

Profilaxia antiviral empregando NA(s) com alta barreira a
resisténcia ao HBV (ETV, TDF ou TAF)

A terapia antiviral deve ser iniciada 1 a 3 semanas antes da
terapia imunossupressora e continuar por 6 a 12 meses apds a
interrupgao.

Infeccdo oculta pelo HBV
(HBsAg -, Anti-HBc +, anti-HBs +)

Monitorar HBsAg e HBV- DNA a cada 3-4 meses

Em caso de soroconversdo, deve ser iniciada terapia antiviral

Virus da hepatite C (HCV)

Antes do tratamento

Durante o tratamento

Triagem para anti-HCV: se anti-HCV +, avaliar RNA do HCV
O uso de imunomoduladores e bioldgicos sera baseado na
gravidade da doenca hepética;

A terapia anti-TNF-a é contraindicada na cirrose hepatica
descompensada (CHILD B e C).

ALT, AST, albumina, bilirrubina e plaquetas devem ser
monitorados a cada 3 meses

NA(s) - analogos nucledsido/nucleotideo; ETV - Entecavir; TDF - fumarato de tenofovir disoproxil; TAF - tenofovir alafenamida; IST -

terapia imunossupressora. *Adaptado das referéncias 46, 57 e 58.

com estratégias de vacinagdo e imunizagdo, sempre que
possivel no momento do diagndstico.”?75 E esperada uma
resposta adequada apds a vacinagdo em pacientes com
DII, mesmo na auséncia de terapia imunomoduladora,
uma vez que uma resposta exagerada a varios
estimulos externos ocorre em pacientes com DIIL.”®
E necessario educar os pacientes e médicos sobre a
importéncia da vacinacdo em pacientes com DII, a fim
de aumentar sua taxa de vacinagdo, principalmente
antes da terapia imunossupressora. Além disso, é

necessario avaliar ocupacdo, moradia e deslocamento
para areas endémicas, riscos de exposicdo e cartdo
de vacinacdo atualizado, de acordo com as instrugdes
gerais do cronograma de imunizagdo recomendadas
pelo Ministério da Saude. Também deve ser enfatizado
gue a vacinacao nesses pacientes ndo esta associada a
reativagao da DII.”>78 No entanto, naqueles pacientes em
uso de terapia imunossupressora, deve-se tomar muito
cuidado antes da administragdo da vacina, uma vez que
geralmente ndo é possivel usar vacinas vivas, devido ao
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risco de disseminagdao de agentes infecciosos.’®
Vacinas de microorganismos vivos

Um dos tépicos mais importantes na vacinagao
de pacientes com DII é considerar se o agente infeccioso
esta vivo/atenuado ou inativado. Consequentemente,
sarampo, caxumba, rubéola, poliomielite (Sabin), febre
amarela, varicela, BCG, febre tiféide oral ndo podem ser
administrados a pacientes imunossuprimidos, incluindo
aquelesemtratamentoatual ouaquelesquerecentemente
(nos ultimos 3 meses) receberam prednisona em doses
> 20mg/dia ou equivalente por duas semanas ou mais,
azatioprina, 6 mercaptopurina ou metotrexato, agentes
bioldgicos ou pacientes com desnutricdo grave.’®’8 No
caso de ser necessaria vacinagdo com virus vivo, deve-
se aguardar, idealmente, pelo menos 4 semanas antes
de se iniciar um imunossupressor.’27¢

E obrigatério avaliar o estado imunolégico da
varicela no momento do diagndstico e antes de iniciar
qualquer terapia imunossupressora em pacientes
com DII. Aqueles que ndo tém histérico de varicela
anterior, herpes zoster ou vacinagdao contra varicela,
precisam ter avaliado seus titulos de anticorpos séricos
IgG.5472 A imunizagdo com a vacina contra o virus da
varicela-zoster (VZV) deve ser realizada pelo menos
3 semanas antes do inicio de imunossupressores e,
de preferéncia, no diagnostico da DII, se o histérico
médico de vacinagdo contra varicela, herpes zoster
ou VZV for negativo.’® Enquanto pacientes com mais
de 50 anos em terapia com corticosteroides de curto
prazo (< 2 semanas), em doses usuais de metotrexato,
azatioprina ou 6-mercaptopurina podem receber a
vacina para herpes zoster com seguranga, a maioria
dos especialistas recomenda cautela com outras vacinas
vivas neste contexto.”® Entretanto, a vacina para Zoster
ndo deveria ser administrada a pacientes altamente
imunocomprometidos (isto &, recebendo terapia diaria
de corticosteréide com uma dose = 20 mg de prednisona
ou equivalente por = 14 dias; ou usando bioldgicos,
como um bloqueador de TNF-a ou rituximabe).””

Vacinas inativadas

As vacinas inativadas ndo contém
microorganismos vivos e, portanto, sdo bem toleradas
por pacientes imunossuprimidos. No entanto, pode
haver uma menor taxa de soroconversdo satisfatéria.”®
As vacinas que contém agentes infecciosos mortos ou
inativados incluem pneumococo, infleenza, raiva, febre
tiféide, hepatites A e B, HPV (virus do papiloma humano),
meningococo e tétano e difteria para adultos.>*73 Todos
individuos com DII devem receber a vacina inativada
contra influenza, anualmente, independentemente
do status imunolégico do paciente.** Além disso, pelo
menos uma dose da vacina pneumocdcica-23 deve ser
administrada, com revacinagdo apos 5 anos, a pacientes

com menos de 65 anos e/ou imunossuprimidos.’>7”
Espera-se uma protegdo mais ampla contra a doenga
pneumocdcica através do uso de PCV13 e PPSV23 em
série.8

As vacinas contra tétano e difteria devem ser
administradas a cada 10 anos e, pelo menos uma vez
na vida, devem estar associadas a coqueluche. A vacina
meningocdcica pode ser administrada a pacientes com
DII, principalmente aqueles com maior risco para essa
infeccdo.”’>8 Se houver urgéncia no inicio da terapia
imunossupressora, € permitido encurtar o esquema
vacinal para hepatite B, com doses em 0, 1 e 2 meses
de intervalo, em vez do esquema convencional de 0, 1
e 6 meses.’>77:81 Nos casos de hepatite A, se nao forem
observados anticorpos séricos, a indicacdo é de 2 doses
e um reforgo apds 10 anos.”>8!

A vacina contra o HPV é recomendada para
ambos 0s sexos, entre 9 e 26 anos de idade, antes ou
recém-iniciados em atividade sexual, bem como para
pacientes com histérico de condiloma, infeccdo por HPV
(teste de DNA positivo) ou com exame de Papanicolau
anormal.>*7> Mulheres com DII com ou sem o uso de
imunossupressor, independentemente da atividade
sexual, também devem ser vacinadas porque sdo
consideradas de alto risco. As estratégias gerais de
vacinagao estado listadas na tabela 6.

Vacinacdo de recém-nascidos

Mulheres com DII que usaram agentes bioldgicos
durante a gravidez, especialmente durante o ultimo
trimestre da gravidez, devem ter seus recém-nascidos
orientados quanto a vacinagdo. Desde que a presenga de
bioldgico circulante em recém-nascidos até seis meses
apds o parto é relatado, vacinas vivas como rotavirus
e BCG ndo devem ser administradas neste periodo.82:83
Todas as vacinas com virus mortos ou inativados podem
ser administradas com seguranca.®®* Portanto, foi
proposto que a terapia anti-TNF seja retirada durante o
segundo trimestre em pacientes com DII estavel.¢ Por
outro lado, o certolizumab pegol é um fragmento Fab de
anticorpo humanizado peguilado contra o TNF e, como
tal, ndo possui um receptor Fc e, portanto, pode ndo ser
necessario interrompé-lo durante a gravidez.¢

Embora os bioldgicos tenham sido detectados no
leite maternoem pequenas quantidades, estudosrecentes
apoiam a seguranca do uso de imunomoduladores e
agentes anti-TNF durante a amamentagao.’28”

CONCLUSAO

A selegdo da droga, o aconselhamento e
a educagdao adequada do paciente s3o questdes
importantes para o uso bem-sucedido de biolégicos em
pacientes com DII. Uma pedra angular no tratamento
adequado com bioldgicos € confirmar que DII ativa
esta presente. Além disso, é fundamental que outras
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Tabela 6: Estratégias e check list para a vacinagdo de pacientes com DII.*

Tépicos a serem verificados no
diagnéstico da DII ou na primeira
visita clinica

1- Cartdo de vacinagao

2- Niveis de anticorpos soroldgicos:

Sarampo, Rubéola e Caxumba: quando a histéria de infeccdo documentada ou
de vacinagdo pregressa é desconhecida.

Varicela: se a infecgdo anterior e a vacinagdo pregressa sao desconhecidas.

Hepatite A: a menos que haja anticorpos protetores anti-HAV IgG nos 5 anos
apo6s a vacinagao.

Hepatite B: a menos que haja titulos de protegdo anti-HBs nos 5 anos apds a
vacinagao.

Vacinas inativadas que devem
ser oferecidas para pacientes
com DII independentemente do
grau de imunossupressao

Gripe (somente injetavel): anualmente.

Pneumococo: Vacina Pneumococica Conjugada 13-Valente (VPC13) seguida
por Vacina Polissacaridica Pneumococica 23-Valente (VPP23).**

Tétano e difteria: a cada 10 anos; uma dose do esquema deve ser substituida,
uma vez para a vacina adsorvida para difteria, tétano e coqueluche acelular

Virus do papiloma humano: vacina recombinante quadrivalente contra o HPV
(tipos 6, 11, 16 e 18): pelo menos duas doses com separagao de 6 meses
entre elas para pacientes de ambos os sexos, de 9 a 26 anos.

Hepatite A: pacientes ndo imunes devem receber duas doses da vacina, com
intervalo de 6 a 12 meses, da primeira para a segunda dose.

Hepatite B: pacientes ndo imunes devem receber trés doses, em 0, 1 e 6
meses. ***

Meningococo: vacina conjugada quadrivalente meningococica - duas doses
para adolescentes com intervalo de 5 anos e apenas uma dose para adultos
, dirigida a grupos especificos (recrutas, pessoas que vivem ou viajam para
areas endémicas, bem como aquelas que vivem em aglomeragGes, com
deficiéncia de complemento ou asplenia).

Vacinas atenuadas para uso em
DIl seaindando estiver planejado
iniciar terapia imunossupressora
dentro de 1 més

Vacina triplice viral: duas doses com 30 dias de intervalo entre elas

Varicela: duas doses em adultos, com 4 a 8 semanas entre elas, se os pacientes
ndo forem imunes.

Herpes zoster: uma dose em pacientes > 50 anos.

Febre Amarela: uma dose se o paciente nao tiver sido vacinado anteriormente.

**Idealmente, deve comegar com a aplicagdo de VPC13 seguida de uma dose de VPP23 apds 8 semanas em pacientes

imunossuprimidos ou em 6 a 12 meses em imunocompetentes. Uma segunda dose de VPP23 deve ser administrada apds 5 anos

desde a primeira dose. ***Se 0 uso de imunomodulador ou de terapia bioldgica for urgente, é possivel diminuir o intervalo entre

as doses para 0, 1 e 2 meses e avaliar o status anti-HBs ap6s 1 a 2 meses da Ultima dose para definir a imunoprotegdo; niveis

séricos abaixo de 10 mUI/mL sdo considerados insuficientes e os pacientes precisam de outro esquema com dose dupla em cada

aplicagdo. Alternativamente, nesta ultima circunstancia, pode ser utilizada a vacina anti-HAV e anti-HBV associada. *Adaptado

das referéncias 72, 75, 78 e 80.
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condicGes com apresentagdes clinicas sobrepostas
sejam excluidas, incluindo infeccdo bacteriana ou viral
subjacente, entre outras doengas. Uma histoéria detalhada
deve ser coletada para avaliar contraindicagGes a terapia
biolégica. Antes de iniciar o tratamento biolégico, os
pacientes precisam ser rastreados para ILTB, virus
da hepatite B e C e infecgdo pelo HIV. Além disso, os
médicos devem permanecer vigilantes quanto ao risco
de reativacdo de doengas tropicais infecciosas durante
a terapia bioldgica em pacientes que migram ou viajam
para areas endémicas tropicais. Preferencialmente, o
status da vacinacgdo deve ser verificado e atualizado apds
o diagnostico de DII antes do uso de imunossupressores.
As diretrizes atuais recomendam que os adultos com DII
sigam o mesmo esquema de imunizagdao de rotina que
o saudavel, evitando vacinas vivas durante a terapia
imunossupressora. Da mesma forma, pacientes que
recebem vacinas vivas devem esperar pelo menos um
més para receber terapia bioldgica. Até o momento, os
agentes biolédgicos demonstraram um perfil de seguranga
favoravel em pacientes com DII, com beneficios
geralmente superiores aos riscos, mas na pratica clinica,
esse problema deve ser avaliado e discutido caso a caso
com cada paciente.
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