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PREFACIO A 1> EDICAO

A clinica médica é um conhecimento basico e amplo em medicina aplicado ao
entendimento dos acometimentos e atencao ao paciente de modo generalista.

O conhecimento dos pacientes de modo mais realista e conceitual demonstrado
no livro podera propiciar aos leitores condi¢des adequadas para o
desenvolvimento de diversas habilidades importantes aos médicos em
formacao permitindo ao paciente ter acesso a um tratamento mais humanizado
e respaldado por conhecimento cientifico e técnico de qualidade.

A obra é pertinente, pois favorece o conduzir dessa relagao dentro dos preceitos
da ética médica sem esquecer da qualidade, permitindo o conhecimento de
estratégias para a realizacdo de entrevistas com habilidades de comunicagao
mais efetivas, técnicas mais elaboradas de atendimento, entendimento mais
aprofundado dos problemas que acometem o paciente e técnicas para a
realizacdo de exames fisicos mais efetivos. Além da utilizacdo de um raciocinio
clinico e a elaboracao mental da lista de problemas de modo mais refinado
culminando num plano de condutas que possa sim ser mais benéfico para o
paciente sem esquecer obviamente de todo o conhecimento cientifico
disponivel.

Também pensando na andlise das condic¢oes de vida e satide da crianga do
adulto e do idoso com relacdo aos aspectos biopsicossociais e epidemiolégicos.
Todos esses conhecimentos podem servir de base para um atendimento e
relacdo médico-paciente mais efetiva, proveitosa e exitosa.

Este livro versa sobre os conhecimentos tedricos e praticos para a abordagem
- inicial do paciente e principios basicos para a realizagdo do processo
diagnostico e terapéutico das principais patologias, bem como a organizacao e
funcionamento de unidade de clinica geral, além de formas de prevencdo e
educagdo em satde. Desenvolvimento e aplicagdo de conhecimentos e
habilidades para assisténcia médica sistematizada ao individuo, familia e
grupos, na promocao, protecdo, diagnéstico, tratamento e reabilitagao da satde.
Planejamento, execucao e avaliacdo dessa assisténcia aos pacientes com afecgdes
clinicas agudas e cronicas, visando o atendimento domiciliar, ambulatorial e
hospitalar.

Boa Leitura
Os Organizadores
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Resumo

Otites sdo doengas comuns tanto nos atendimentos de urgéncia como nas consultas eletivas, podendo ser
classificadas em agudas e crdnicas. Portanto, faz-se necessario uma sistematizagao semiol6gica baseada em
dados experimentais e observacionais para o alcance de um diagndstico clinico adequado, com maior
aplicabilidade. Os beneficios para a pratica médica incluem suporte para tomada de decisdo, maior precisao
do diagnéstico e prognostico e uso de critérios baseados em evidéncias. Este capitulo tem como objetivo
identificar os critérios necessarios para a distingdo dos tipos de otite visando auxiliar estudantes de
medicina, médicos generalistas, clinicos, pediatras e otorrinolaringologistas no diagndstico com base em
revisdes literarias sobre o tema.

Palavras-Chave: otites, clinica médica, otorrinolaringologia.
Abstract

Otitis are common diseases both in emergency care and in elective consultations and can be classified as
acute and chronic. Therefore, a semiological systematization based on experimental and observational data
is necessary to reach an adequate clinical diagnosis, with greater applicability. Benefits for medical practice
include decision-making support, increased diagnostic and prognostic accuracy, and use of evidence-based
criteria. This chapter aims to identify the criteria needed to distinguish the types of otitis in order to help
medical students, general practitioners, clinicians, pediatricians and otolaryngologists in the diagnosis
based on literature reviews on the subject.

Keywords: Otitis, medical clinic, otolaryngology
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Introducao

Otites sao doengas inflamatorias do ouvido que surgem tanto nos atendimentos de
urgéncia como nas consultas eletivas. Sao classificadas em agudas e cronicas. A
importancia deste estudo baseia-se no fato de ser uma doenga comum, sobretudo nos
primeiros anos de vida, provocando otites muitas vezes recorrentes. Por sua vez, pode se
instalar e limitar a qualidade de vida da crianca e, futuramente, a do adulto.

Além disso, é importante diferenciar, nestes primeiros tempos, aquela que, ainda
hoje, é a primeira causa de surdez infantil, a otite serosa, que acomete o ouvido médio
(PACO, 2010). Muitos sao os casos de otite serosa que evoluem e curam
espontaneamente, porém, outros apenas sao resolvidos com terapéutica médica ou
cirargica, com a aplicagao de tubos transtimpanicos.

Segundo a Sociedade Brasileira de Otorrinolaringologia, muitas queixas podem
surgir associadas as otites, como otalgia, otorreia, hipoacusia, otorragia, acufenos,
vertigens e alteragoes do equilibrio, autofonia, plenitude auricular, e hiperacusia. Sendo
assim, faz-se necessario uma sistematizacdo semiologica para o alcance de um
diagnostico clinico adequado, com maior aplicabilidade.

Pensando sobre esse assunto a pergunta que podemos fazer para guiar um
raciocinio clinico é: "Quais aspectos devem ser considerados para que seja possivel
diferenciar de maneira sistematizada, por meio de um algoritmo médico, os tipos de
otites?"

O objetivo geral deste capitulo ¢ promover a diferenciagao sistematizada dos
tipos de otite, a partir da clinica do paciente e das caracteristicas epidemiologicas que a
doenca apresenta, para facilitar a busca diagnoéstica. A intencao ¢ identificar os critérios
necessarios para a distingao dos tipos de otites.

Este capitulo nao apresenta como objetivo abordar os planos terapéuticos e
propedéuticos a serem seguidos e tampouco classificar as diferentes otites quanto ao grau
de gravidade e de comorbidade.

Logo, a criacao de um algoritmo médico que busque detalhar e normatizar as
diferencas entre as otites ¢ uma forma de evitar diagnosticos equivocados e,
consequentemente, a implementacao de planos terapéuticos ineficazes e também de
prevenir sequelas decorrentes dessa doenga, como a mastoidite aguda, a perfuragiao
timpanica e a surdez infantil, na medida em que a populagéo pediatrica ¢ a mais acometida

por essa afeccgao.
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O algoritmo dirige-se, principalmente, a estudantes de medicina, médicos
generalistas, clinicos, pediatras e otorrinolaringologistas, pretendendo ser um auxiliar de

diagnostico. Este capitulo baseia-se em revisoes literarias sobre o tema.

Diferenciacio Diagnéstica das Otites na Clinica Médica

A otite ¢ um termo geral para qualquer doenga inflamatéria no ouvido, seja na
porgdo externa, média ou interna, podendo ser aguda ou crénica. A otite externa é
causada, principalmente, por umidade excessiva e traumatismos por objetos inseridos no
ouvido. A otite média envolve, geralmente, a Trompa de Eustaquio, estrutura que liga o
ouvido médio a nasofaringe. Sendo assim, secre¢des nasais infectadas passam pela tuba
auditiva e chegam ao ouvido médio. Este tipo de otite ocorre, geralmente, apés
inflamagdes da via aérea superior. A otite interna origina-se, principalmente, de afec¢oes
do sistema nervoso central, que atingem o labirinto (PACO,2010).

Considerando as diferentes regioes acometidas do ouvido, a otite pode trazer ao
paciente distintos sinais e sintomas. Na otite externa as partes acometidas sao o pavilhao
auditivo e o canal auditivo, apresentando sintomas de dor quando puxados ou tocados.
Na otite média, devido ao acamulo de fluido medialmente a membrana timpanica ocorre
inflamagao e o abaulamento dela, causando dor. Em alguns casos, os fluidos perfuram a
membrana timpanica levando ao alivio por supuragao. Ja na otite interna, as estruturas
acometidas sao responsaveis pela audi¢ao e equilibrio. Sendo assim, o paciente pode
apresentar sinais de tontura e dificuldade de se manter em linha reta, e sintomas de perda
auditiva temporaria.

Diante do quadro de sinais e sintomas descrito pelo paciente ¢ preciso identificar
as causas, local de acometimento, tempo de instala¢do e duragao da inflamagao, possiveis
complicagdes e achados otoscopicos para uma avaliagao precisa e realizagao de um plano
propedéutico adequado. A identificagao do local da inflamagao nao ¢ uma tarefa das mais
dificeis, visto que os sinais e sintomas das otites sao bem definidos para cada estrutura
acometida.

A OTITE EXTERNA DIFUSA AGUDA, acomete o ouvido externo e tem
como principais fatores predisponentes: umidade, manipulagao excessiva, descamagao
epitelial, traumatismos, permanéncia de corpo estranho e otites médias supurativas. Os
principais agentes etiologicos sao: Pseudomonas aeruginosa (mais comum,
principalmente em nadadores), Staphylococcus aureus, Peptostreptococcus sp.,

Bacteroides sp., Proteus mirabilis. (GUERRA, 2007) A inflamagao externa do ouvido ¢
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acompanhada de prurido, dor, otorréia e hipoacusia, podendo variar de acordo com o
tempo e grau de inflamagao. Nos achados otoscopicos podem ser vistos secrecoes, edema
variado e eritema difuso.

A OTITE EXTERNA DIFUSA LOCALIZADA ocorre principalmente no
conduto auditivo externo com a obstrugao de um foliculo piloso. O principal motivo dessa
obstrugao ¢ 0 excesso de ceraimen ou secregao sebosa é associado a manipulagao local
excessiva, se tornando uma porta de entrada para bactérias. O agente etiologico principal
¢ o Stafilococcus aureus gue se instala no meato acustico externo. Os sintomas sao dor
excessiva, hipoacusia e prurido. Ademais, mesmo o agente causador sendo um
microrganismo bacteriano, esta condigao clinica pode ter resolucao espontanea.

De acordo com a mesma fonte, a OTOMICOSE ¢ uma otite mais rara, sendo o
agente etiologico um fungo. Os principais agentes causadores sao o Aspergillus
(responsavel por 80%) e a Candida. Muitas vezes esta associado a infecgao bacteriana.
As manifestagoes clinicas sao prurido intenso, dor moderada, otorreia espessa, placas de
levedura e secregdes que podem obstruir o ouvido. A otoscopia visualiza-se eritema,
edema, exsudato de cores variadas (PACO, 2010).

Em concordancia com o VI Manual de Otorrinolaringologia pediatrica da
Interamerican Association of Pediatric Otorhinolaryngology (IAPO), a OTITE
EXTERNA ECZEMATOSA ¢é um termo amplo que compreende diferentes condi¢oes
dermatologicas (dermatite atopica, seborreica, de contato, lapus, psoriase, neurodermatite
e eczema infantil) que predispde o canal auditivo externo a otite externa. (SIH, 2006).
Entre os sinais e sintomas estao o prurido intenso (como a otomicose), descamagao,
formagao de fissuras na pele do canal auditivo externo, crostas, eritema e feridas. A
anamnese deve contemplar a historia dermatolégica.

A OTITE MEDIA AGUDA ocorre principalmente no inverno e sua patogénese
esta associada a propagacao de processos inflamatorios agudos do nariz, seios paranasais
ou rinofaringe. Esta condigao através da tuba auditiva e/ou obstrugao da tuba auditiva por
hipertrofia das adenoides ou reacdes alérgicas. Os principais agentes causadores sao
Streptoccocus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis,
respectivamente na ordem de prevaléncia. A otite média aguda possui prevaléncia
bimodal, sendo que o primeiro pico geralmente ocorre entre 0s 60 e 360 més de vida e 0
segundo pico entre 0s 4 aos 7 anos. Os sintomas sao variaveis e idade-dependentes. Em
lactentes costuma gerar irritabilidade, recusa alimentar, choro persistente. Nas criangas e

adultos, o quadro ¢é de otalgia subita, hipoacusia, plenitude auricular, otorreia e febre. Os
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achados otoscopicos sao: membrana timpanica congesta e abaulada com perda do brilho
e triangulo luminoso ausente. A secre¢dao mucopurulenta, sob pressao, pode causar uma
perfuragdo na membrana timpanica com consequente otorréia. A perfuragao costuma ser
puntiforme e tende a resolucgao espontanea. (FRANCHE, 1998)

A MIRINGITE BOLHOSA ¢ uma forma especial de otite média que atinge a
membrana timpanica. Pode ter etiologia viral ou bacteriana. As manifestacdes clinicas
sa0 otalgia intensa e subita, hipoacusia com plenitude auricular, seguida por otorragia. A
otoscopia analisa-se um timpano hiperemiado, com presenca de bolhas hemorragicas.
(FRANCHE, 1998) Deve-se aguardar 48 horas para verificar se ha resolugao espontanea,
exceto em crianga menor de dois anos.

Além dos acometimentos agudos, a otite também pode apresentar-se cronificada,
sendo a mais comum a OTITE MEDIA CRONICA SECRETORA. Esta consiste na
presenca cronica (por mais de 3 meses) de efusao no ouvido médio, sem otalgia e outros
sintomas inflamatorios agudos. E a causa mais comum de perda auditiva em criangas. Seu
pico também ¢ bimodal, sendo o primeiro geralmente aos 2 anos e 0 segundo aos 5 anos.
Os principais fatores de risco sao a idade, a presenca de otite média aguda precoce e de
infecgdes virais. A otite média secretora pode se apresentar de forma silenciosa ou pode
ser percebida por meio de sintomas de hipoacusia condutiva leve, plenitude auricular e
autofonia. Em casos mais graves, pode haver atraso no desenvolvimento da fala e da
linguagem. (SIH, 2006) No achado otoscopico podem ser vistos: membrana timpanica
translacida, com nivel hidroaéreo ou bolhas na caixa timpanica, espessada, sem brilho,
com aumento da vascularizagao radial e também retraida.

Um algoritmo para diagnostico e tratamento de criangas com quadro sugestivo
de otite média aguda foi elaborado pela Academia Americana de Pediatria (Figura 1).

Os algoritmos podem potencialmente auxiliar na pratica clinica da medicina,
uma vez que derivam de dados experimentais ou observacionais. Os beneficios para a
pratica médica incluem suporte para tomada de decisao, maior precisao do diagnostico e

prognostico e uso de critérios baseados em evidéncias.
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Figura 1: Recomendacéo da Sociedade Brasileira de Pediatria para antibioticoterapia em

criangas e adolescentes com otite.

Histéria de inicio agudo:
febre, otlalgia, irritabilidade, otorréia

-

Presenca de sinais de efusao em ouvido meédio:
abaulamento de membrana timpanica (MT)
mobilidade de MT reduzida ou ausente

presenca de nivel liguido atras da MT
olorréla

-

Sinais ou sintomas de inflamacao em ouvido médio:
hiperemta de MT
otalgia intensa

l

Criancas higidas entre 6 meses e 2 anos de vida:
quadro nao grave e diagndstico incerto

Criancas com 2 anos de vida ou mais:
quadro nao grave ou diagndstico incerto

l

Analgesia para dor
Obsarvacao por 48 a 72h

|

Auséncia de resolucao do guadro: antibidlicos

Fonte: Rev Panam Salud Publica. 2004.

As recomendacdes destacadas no algoritmo para diagnéstico e tratamento de
criangas com quadro sugestivo de otite média aguda, publicadas em 2004 pela Academia
Americana de Pediatria (AAP) e pela Academia Americana de Medicina de Familia
(AAFP), sugerem tratamento conservador naqueles com suspeita de OMA nao

complicada, isto €, observacdo sem introducdo de antibioticos. Tal medida tem como
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principio a prevencdo do aumento de resisténcia bacteriana, tratando apenas aqueles que,

de fato, se beneficiam da antibioticoterapia.
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Resumo

A sindrome do ovario policistico (SOP) é a condi¢do enddcrina mais comum entre as mulheres em idade
reprodutiva em todo o mundo e estd diagnosticada entre 6% e 16% da populagdo feminina durante a
menacme. A etiopatogenia é multifatorial e ainda pouco conhecida, estando associada a distdrbios
metabolicos, com maiores manifestagdes de riscos cardiovasculares, como aumento da resisténcia
insulinica (RI), dislipidemia, diabetes e hipertensdo. As manifestacdes clinicas tém como caracteristica
marcante o hiperandrogenismo, podendo ser laboratorial ou clinico, que se manifesta em quase 85% das
pacientes com SOP. Os critérios diagnésticos da SOP que sdo amplamente utilizados e abrange o maior
namero de pacientes sdo os critérios de Rotterdam. No menacme esse diagnostico é realizado na presenca
de ao menos dois dos trés achados: oligomenorreia, hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial e
morfologia ultrassonografica de policistose ovariana. A SOP é multissistémica, apresenta complexidade de
diagnéstico e diversos aspectos clinicos, sendo crucial a abordagem multidisciplinar visando diminuir a
fragmentac&o dos servicos de salde e otimizar o acesso de tratamento.
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Palavras-chave: Sindrome do ovario policistico; Hiperandrogenismo; Resisténcia a insulina; Obesidade.

Abstract

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine condition among women of
reproductive age worldwide and is diagnosed between 6% and 16% of the female population during
menacme. The etiopathogenesis is multifactorial and still poorly understood, being associated with
metabolic disorders, with greater manifestations of cardiovascular risks, such as increased insulin resistance
(IR), dyslipidemia, diabetes and hypertension. Clinical manifestations are characterized by
hyperandrogenism, which can be laboratory or clinical, which is manifested in almost 85% of patients with
PCOS. The diagnostic criteria for PCOS that are widely used and cover the largest number of patients are
the Rotterdam criteria. In menacme, this diagnosis is made in the presence of at least two of the three
findings: oligomenorrhea, clinical and/or laboratory hyperandrogenism, and ultrasound morphology of
ovarian polycystosis. PCOS is multisystemic, has diagnostic complexity and several clinical aspects, and a
multidisciplinary approach is crucial to reduce the fragmentation of health services and optimize access to
treatment.

Keywords: Polycystic Ovarian Syndrome; Hyperandrogenism; Obesity

Introducao

A sindrome do ovario policistico (SOP) é a condi¢cdo enddcrina mais comum entre
as mulheres em idade reprodutiva em todo o mundo. Como uma sindrome, € um conjunto
de sinais e sintomas heterogéneos e quase sempre relacionados a endocrinopatia,
envolvendo irregularidade do ciclo menstrual, alteracdo na fertilidade,
hiperandrogenismo revelado como hirsutismo, acne, alopecia, elevacao dos niveis séricos
de androgénios, além de critérios imagioldgicos (AL WATTAR et al., 2021; MACIEL,
2019; TAVARES et al., 2019).

A etiopatogenia € multifatorial e ainda pouco conhecida, mas sabe-se que algumas
condicdes estdo relacionadas a um aumento da prevaléncia, como: puberdade precoce,
familiares de parentesco proximo com diagnéstico da SOP, obesidade e presenca da
diabetes mellitus (DM) (ROSA-E-SILVA, 2021).

Isso afeta profundamente a qualidade de vida (QV) e o bem-estar das mulheres,
podendo levar ao descuido e aumento do risco das complicacfes das tantas condi¢bes
envolvidas, ja que a autoestima e satisfacdo com a autoimagem séo fatores importantes
na percepcdo da QV das mulheres. A literatura também relata o aumento de distarbios
psicologicos, como transtornos psiquiatricos ou preocupagfes psicossociais (AL
WATTAR et al., 2021; ROSA-E-SILVA, 2021).

A disfuncdo sexual tambem estd associada a piora da QV, e a disfuncéo
psicossocial estd associada ao aumento da incidéncia de disturbios relacionados a

sexualidade. Os efeitos metabolicos da SOP, a infertilidade e os efeitos negativos na QV
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e na funcdo sexual reforcam a importancia do acompanhamento multidisciplinar e
especializado dessas mulheres para preservar seu pleno bem-estar fisico, social e
emocional (ROSA-E-SILVA, 2021).

Multiplos fatores contribuem para as manifestacdes da SOP, havendo uma relacéo
entre exacerbacdo das manifestacbes da SOP e a obesidade, mostrando uma estreita
relacdo entre ambas, pois cerca de 55% das mulheres com SOP apresentam também
obesidade, impactando no diagndéstico, no metabolismo, e na fertilidade. Acredita-se que
a obesidade tem um papel crucial no desenvolvimento e prognoéstico da SOP, exercendo
grande influéncia uma vez que, reduzindo 5% a 10% do peso, as pacientes apresentam
melhora no padrdo menstrual e nos sintomas clinicos de hiperandrogenismo. A obesidade
¢ uma das principais alteracfes relacionadas a diminuicdo da QV e alteracdes
psicossociais e apesar da SOP e da obesidade serem independentes, estdo associadas de
maneira intima e com piora das manifestacdes clinicas da sindrome (MACIEL, 2019;
ROSA-E-SILVA, 2021).

Além disso, a SOP também esté associada a distUrbios metabdlicos, com maiores
manifestacdes de riscos cardiovasculares, como aumento da resisténcia insulinica (RI),
dislipidemia, diabetes e hipertensdo, sendo considerada um distdrbio metabdlico
causados por defeitos continuos na secre¢do e acao da insulina. Estudos mostraram que
alguns marcadores de risco para doencas cardiovasculares estdo aumentados em pacientes
com SOP, incluindo espessura da camada intima da carétida, disfuncdo endotelial,
calcificacdo da artéria coronaria e rigidez arterial. Os disturbios surgem independente da
presenca da obesidade, por isso mesmo nem todas as mulheres com SOP devem ser
consideradas iguais (BERNI et al., 2021; TAVARES et al., 2019).

A variacdo dos fen6tipos das pessoas com SOP e nos sintomas expressos entre as
mulheres afetadas geralmente leva a um diagnostico tardio devido a inespecificidade e a
gama de diagndsticos diferenciais, sendo seu tratamento apenas com sintomaticos em vez
de abrangentes, multidisciplinar e baseados em evidéncias, o que otimizaria o controle da
doencga a longo prazo (AL WATTAR et al., 2021).

Para realizacdo do diagndstico, o Consenso de Rotterdam foi publicado em
conjunto pelas Sociedades Americana de Medicina Reprodutiva e Sociedade Europeia de
Reprodugdo Humana e Embriologia em 2004 e revisado em 2012, sendo 0 mais usado na
pratica clinica devido aos seus critérios mais flexiveis, incluindo inclusive mulheres sem

manifestacdes claras de hiperandrogenismo (ESHRE et al., 2004).
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Sendo assim, a SOP se mostra uma doenca complexa e heterogénea que envolve
maltiplas manifestacGes metabodlicas e toda mulher com SOP deve ser investigada a fim
de prevenir as desordens associadas e doengas cardiovasculares. (ROSA-E-SILVA,
2021).

Epidemiologia

A SOP esta diagnosticada entre 6% e 16% da populacdo feminina durante a
menacme, varidveis de acordo com os critérios diagnosticos utilizados. Os disturbios
menstruais acometem de 60% a 85% das pacientes, e até 30% delas podem ser
eumorréicas. A obesidade ocorre por volta de 55% das mulheres com SOP. Um estudo
que avaliou mulheres no fim do menacme com DM2 mostrou prevaléncia seis vezes
maior de SOP do que nas mulheres sem diabetes. A hipertenséao arterial sistémica (HAS)
tem prevaléncia de 2,5 vezes mais nas mulheres com SOP do que nas mulheres ndo
afetadas (API et al., 2009; FERNANDES, 2013).

No Brasil existe a falta de estudos epidemiolégicos sobre a prevaléncia da SOP,
mas pelo menos 30% das brasileiras com SOP apresentam obesidade e/ou intolerancia a
glicose, enquanto 10% apresentam DM2 (FERNANDES, 2013).

Fisiopatologia

Segundo os critérios diagnosticos de Rotterdam, que serdo abordados mais a
frente, € possivel identificar a composicao de quatro fen6tipos de SOP:

Fendtipo A: hiperandrogenismo + disfuncdo ovariana + morfologia ovariana
policistica

Fendtipo B: hiperandrogenismo + disfuncéo ovariana

Fenotipo C: hiperandrogenismo + morfologia ovariana policistica

Fenotipo D: disfuncdo ovariana + morfologia ovariana policistica

Os fenotipos e a prevaléncia da sindrome sdo influenciados por fatores ambientais,
culturais, genéticos, bem como pelo critério diagndstico utilizado. Assim sendo varios
fatores tém sido implicados na fisiopatologia da SOP, como componentes geneticos,
disturbios enddcrinos hereditarios, fatores ambientais e fatores metabolicos (TAVARES
etal., 2019).

A maioria das mulheres com SOP tem obesidade e apresenta Rl (50% a 90%
delas), levando a alteragGes metabolicas mais precocemente. A Rl pode ser definida como

uma resposta bioldgica subnormal as concentracGes de insulina, caracterizada pela
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diminuicdo da sensibilidade dos tecidos a acdo da insulina, resultando em um feedback
positivo da secrecdo de insulina das células B pancreéaticas para manter a homeostase da
glicose. Alguns 6rgaos como figado, musculo e tecido adiposo apresentam RI claramente,
0 que ndo acontece nos ovarios, pois a hiperinsulinemia estimula as células da teca,
aumentando a producdo de andrégenos com consequente distribuicdo mais central de
gordura, levando ao aumento da gordura visceral que ocasiona lipdlise em maior
quantidade, aumentando os acidos graxos livres o que induz a RI, gerando importantes
implicacdes metabdlicas (MACIEL, 2019).

A dislipidemia, manifestada principalmente por niveis séricos elevados de
triglicerideos e colesterol de lipoproteina de baixa densidade e colesterol de lipoproteina
de alta densidade reduzido, é considerada um fator de risco altamente modificavel para
doenca cardiovascular, principalmente por seu impacto na aterosclerose. Segundo a
Sociedade de Excesso Androgénico e SOP, até 70% das mulheres com SOP podem
desenvolver dislipidemia, que pode ser mediada por RI, hiperandrogenismo e fatores
ambientais (ROSA-E-SILVA, 2021).

Ainda falta muito para entender sobre a fisiopatologia da SOP, mas alguns fatores

sdo mais discutidos atualmente. Sao eles:
e Fatores Endocrinos

Um dos mecanismos endocrinos implicados na patogénese da SOP é o padréo de
secrecdo de gonadotrofinas com hipersecrecdo do hormonio luteinizante (LH), e secre¢éo
do hormonio foliculo estimulante (FSH) baixa ou no limite inferior da normalidade,
levando a diminuicdo da probabilidade de ovulacdo uma vez que o processo de maturacao
folicular é afetado (KAZER et al., 1987).

Com essa falta de coordenacdo entre a secrecdo de LH e FSH, esse pulso
aumentado de LH faz com que as células da membrana se tornem hiperativas, produzindo
mais andrégenos, principalmente testosterona, que ndo sdo proporcionalmente
convertidos em estradiol, explicando o hiperandrogenismo caracteristico da sindrome.
Dessa forma, ndo ocorre feedback adequado no eixo hipotalamo-hipofise-gonadal em
mulheres portadoras de SOP (ROSA-E-SILVA, 2021).

O padréo de secrecdo pulsatil de GnRH é controlado pelo feedback do ovério e
dos hormonios esteroides estradiol e progesterona. Mulheres com SOP tém uma elevacéao
de aproximadamente 40% na frequéncia de pulso de GnRH, levando ao aumento da

secrecdo de LH e, por sua vez, aumento da producédo de androgenos ovarianos. Como a
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producdo de estrogénio é prejudicada devido ao desequilibrio hormonal, o eixo fica
comprometido e ndo desempenha sua funcéo plena. Além das mudancas no eixo, fatores
intra-ovarianos, como 0os membros da superfamilia do fator de crescimento transformador
B (TGF-B), inibina, ativina, proteinas morfogénicas Osseas e fatores de diferenciagdao do
crescimento (GDFs) também podem influenciar o desenvolvimento de anormalidade
folicular em mulheres com SOP (ABBARA, 2021; STENER-VICTORIN et al., 2020).

O Sistema Renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) ovariano tem atuacdo no
desenvolvimento e na atresia do foliculo ovariano, além de ovulagdo e excrecdo dos
horménios. A eficiéncia deste sistema é necessaria para a reproducdo normal, e sua
atividade é regulada por gonadotrofinas e depende da atividade de proteases na area de
crescimento folicular (CINTRA et al.,2018).

A angiotensina e seus receptores estdo distribuidos por todo o ovério, desde 0s
foliculos, teca, células da granulosa e sdo eles que tem o papel de regular a producédo dos
esteroides, sua funcdo anormal é o que explica a infertilidade presente em algumas
mulheres com SOP. Sabe-se que a enzima conversora de angiotensina (ECA) tem papel
fundamental no SRAA que regula a pressao arterial, participa da angiogénese do ovario,
do crescimento folicular e da inflamacéo (CINTRA et al., 2018).

Considerando que o desenvolvimento folicular normal depende da sincronia entre
as gonadotrofinas, insulina, fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1),
horménio anti-mulleriano (AMH), e outros fatores de crescimento, pode-se entender o
impacto que essas alteracdes regulatérias tém na foliculogénese ovariana. No caso de
mulheres com SOP, o recrutamento e ativacdo folicular ocorre com maior frequéncia,
mas com atresia de foliculos iniciais, dificultando o crescimento completo e maturacéo,
estagnando o foliculo no estagio intermediario, o que resulta no ovario com morfologia
policistica (ROSA-E-SILVA, 2021).

O aumento da insulina circulante tem efeito direto na producdo de androgénios
ovarianos, uma vez que esta possui a¢ao sinérgica ao LH nas células da teca, estimulando
a producdo de androgénios (L1,2015). Além disso, a insulina também esta envolvida na
reducdo da producdo da proteina carreadora de androgénios pelo figado; estes dois efeitos
somados aumentam a concentracdo de testosterona livre, ou seja, da fracdo ativa do
horménio. O IGF-1, como a insulina, desempenha um papel na producao de androgenos
ovarianos, um dos quais & a estimulacdo da proliferacdo de células da teca
(MCALLISTER, 2015).
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o Fatores Genéticos

A SOP tem influéncia de mdltiplos genes, tendo um padrdo complexo de
hereditariedade, caracterizando-se como uma doenca poligénica com penetrancia génica
incompleta e influéncias epigenéticas; entretanto, ainda pouco se entende sobre esse
padrdo da sindrome (MCALLISTER, 2015).

A ECA, uma enzima chave no sistema renina-angiotensina pode converter
angiotensina | em angiotensina Il e as variagdes na quantidade da ECA estio associadas
a um polimorfismo génico que pode alterar o sistema e estar associado a SOP. Esse
polimorfismo ja foi associado a algumas consequéncias clinicas da SOP como
hipertensdo, diabetes e sindrome metabdlica (CINTRA et al., 2018).

Quando comparadas a expressdo genética dos tecidos ovarianos de mulheres com
e sem SOP, foram vistos diferentes padrdes em relagdo aos genes ligados a varios
processos metabolicos e bioldgicos distintos. Os diferentes genes envolvidos na génese
da SOP propiciam uma ampla variedade de possiveis genotipos, o que explica os
diferentes fendtipos encontrados na sindrome e a dificuldade em se estabelecer consenso
em relacgdo aos critérios diagndsticos (ROSA-E-SILVA, 2021).

Manifestagdes Clinicas

As manifestacdes aparecem geralmente ap6s a menarca, tendo como caracteristica
marcante o hiperandrogenismo, podendo ser laboratorial ou clinico, este se manifesta em
quase 85% das pacientes com SOP (ROSA-E-SILVA, 2021).

As repercussdes do hiperandrogenismo trazem reflexos psicolégicos importantes
que reverberam sobre a autoestima e QV da mulher. Um exemplo claro é encontrado na
infertilidade cuja prevaléncia é estimada em 75% das mulheres com SOP, visto que, além
de carregarem consigo o estigma pelo desejo insatisfeito de gerar um filho, causa diversos
desconfortos psicossociais e influencia negativamente o bem-estar emocional e a QV
(ROSA-E-SILVA, 2021).

Frequentemente a SOP se apresenta através do hirsutismo, obesidade, acne,
seborreia, irregularidades menstruais, acantose nigricans, hiper-hidrose. Os sinais clinicos
mais confiaveis do hiperandrogenismo sdo o hirsutismo e a disfuncdo ovariana. Mais
raramente podem ser vistas a virilizagdo e a alopecia, esta ultima tem fisiopatologia ndo

esclarecida, mas provavelmente se associa com 0s androgénios circulantes e com maior
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sensibilidade dos foliculos pilosos, resultando no afilamento difuso do cabelo (ROSA-E-
SILVA, 2021; TENNILA et al., 2021).

Estabelecer o diagndstico da SOP na adolescéncia é mais delicado. A
irregularidade menstrual no periodo da adolescéncia se da por uma alteracéo fisiologica
decorrente da imaturidade do eixo hipotdlamo-hipéfise-ovariano e tem como explicacédo
a auséncia do feedback positivo do estradiol sobre a secrecdo do LH, resultando em ciclos
anovulatérios (85% dos ciclos no primeiro ano apos a menarca) (YELA, 2018).

Tambeém fazem parte do cortejo clinico da sindrome alteracdes na qualidade do
sono, traduzidas por fadiga, cansaco e indisposi¢do, muitos estudos evidenciam que
mulheres com SOP tém maiores taxas de distarbios respiratorios do sono que mulheres
saudaveis (SIMON et al., 2020).

Abordagem Diagnéstica

Os critérios diagnosticos da SOP que sdo amplamente utilizados e abrange o maior
ndmero de pacientes sdo os critérios de Rotterdam. No menacme esse diagnostico €
realizado na presenca de ao menos dois dos trés achados: oligomenorreia,
hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial e morfologia ultrassonografica de policistose
ovariana; entretanto na adolescéncia o0s critérios Sd0 mais estritos, sendo o
hiperandrogenismo causador necessario de hirsutismo ou hiperandrogenemia e o
diagnostico deve ser reavaliado apds 8 anos de menarca, além da exclusdo de outras
doencgas que cursam com hiperandrogenismo (FAUSER et al., 2012).

Essas manifestacbes clinicas sdo, principalmente, decorrentes do excesso de
androgénios circulantes. O diagnostico diferencial é feito com os tumores produtores de
androgénios (ovario e adrenal), hiperprolactinemia, disfuncbes tireoidianas e a
hiperplasia adrenal congénita, mais especificamente a forma ndo classica, através da
propedéutica complementar, ou seja, dosagem de testosterona total ou livre, dosagem de
prolactina (PRL), dosagem do Hormoénio Foliculo Estimulante (FSH), dosagem do
Hormoénio Tireoestimulante (TSH), T4 livre, dosagem de dehidroepiandrosterona
sulfatada (DHEA-5), dosagem de 17 alfa-hidroxiprogesterona (170HP) (KYRITSI et al.,
2018; ROSA-E-SILVA, 2021).

Quando h& apenas um critério clinico como a anovulagao é importante realizar US
pélvica e averiguar se preenche critérios para diagnostico da SOP, e, caso ndo, deve-se
investigar outras causas de anovulacdo (ROSA-E-SILVA, 2021).
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Atrelado aos critérios de Rotterdam pode ser realizado o exame sistematico e
avaliacdo do hiperandrogenismo clinico com uso de ferramentas de avaliagOes
padronizadas especificas, tais como o escore de Ferriman-Gallwey e o escore visual de
Ludwig, para hirsutismo e acne em adultos; no entanto o escore modificado de Ferriman-
Gallwey possui limitacdes ja que é padronizado para mulheres adultas caucasianas,
podendo ter sua acurdcia diminuida quando aplicados em outra faixa etéria. Outro ponto
é a etnia na determinacdo da distribuigdo dos pelos nas mulheres, sendo o hirsutismo mais
intenso observado em mulheres do Oriente Médio, do Mediterraneo e da América Latina.
Nessas pacientes os graus leves podem ser vistos como padrées normais do grupo étnico,

ndo havendo necessidade de tratamento (BERNI et al., 2021).
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Fonte: YILDIZ, Bulent O. Assessment, diagnosis and treatment of a patient with hirsutism. Nature
Clinical Practice Endocrinology & Metabolism, v. 4, n. 5, p. 294-300, 2008.

Uma ressalva importante é que um quarto das mulheres hirsutas com SOP nédo
apresentam o hiperandrogenismo correspondente (testosterona, androstenediona e sulfato
de desidroepiandrosterona), o que pode gerar duvidas sobre o diagnostico (BERNI et al.,
2021).

Outros aspectos clinicos podem ser observados devido a virilizagdo, como
hipertrofia de clitdris, padrdo masculino e hipertrofia de musculatura e engrossamento da
voz, sdo incomuns na SOP, sendo necesséria investigacdo imediata e podendo associar-
se a tumores produtores de androgénios de origem ovariana ou suprarrenal e uso de

androgénios exogenos (AZZIZ et al., 2009).
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Complicagcoes

Cerca de 70% dos pacientes com SOP relatam dificuldade em relag&o a fertilidade,
embora a taxa de fecundidade seja semelhante & de mulheres sem SOP (ROSA-E-SILVA,
2021).

Os fatores de risco como obesidade, tabagismo, hipertensao, dislipidemia, doenca
vascular subclinica, tolerdncia diminuida & glicose, historia familiar de doenca
cardiovascular prematura, falta de atividade fisica, sindrome metabolica e diabetes tipo
2, apneia obstrutiva do sono, niveis elevados de PCR e homocisteina estdo relacionadas
com risco cardiovascular em mulheres com SOP sendo essencial avaliagéo e investigacédo
periddica (PETRAZUOLI et al., 2019).

Outra complicacdo associada € o cancer de endométrio, a literatura ndo recomenda
rastreamento de rotina, mas alguns estudiosos orientam a realizacdo de ultrassonografia
transvaginal para avaliacdo da espessura do endométrio em caso de sangramento uterino
anormal, spotting e amenorreia prolongada (>90 dias), inducdo do sangramento de
privacdo em mulheres com amenorreia prolongada usando progesterona a cada 3 a 4
meses e realizar bidpsia endometrial através da histeroscopia nas que apresentarem
endomeétrio espessado (TEEDE et al., 2018; AL WATTAR et al., 2021).

Tratamento

Na SOP, ao passo que se trata de uma sindrome etiolégica e clinicamente
heterogénea, o tratamento depende das manifestacGes clinicas apresentadas pela paciente.
Assim, é centrado nas queixas da mulher e na prevencao das consequéncias provocadas
pelas alteracdes metabolicas, a longo prazo, através de medidas farmacoldgicas e nao
farmacolégicas (TENNILA et al., 2021; ROSA-E-SILVA, 2021).

Sdo varias as alternativas para o tratamento medicamentoso que vai desde 0 uso
de contraceptivos combinados associados ou ndo a drogas antiandrogénicas a medidas
estéticas para o hirsutismo e medidas especificas para o tratamento da acne. Entretanto,
as mudancas no estilo de vida sdo imprescindiveis para as pacientes com SOP (MARTIN
etal., 2018; ROSA-E-SILVA, 2021).

Os contraceptivos hormonais combinados séo amplamente utilizados por ter bom
custo-efetividade para tratamento das manifestagdes androgénicas, mas apresentam

efeitos colaterais importantes como maiores propensdes a desfechos trombdticos,
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diminuicdo de libido, feminizacdo do feto masculino (ROSA-E-SILVA, 2021; BERNI,
2021).

Outro medicamento bem aceito é a metformina, que promove a diminuicdo da
insulina de jejum, otimiza o controle do peso e minimiza o hiperandrogenismo com
melhora do ciclo menstrual, além do beneficio no distirbio do sono e sonoléncia diurna.
E seguro, possui baixo custo e esta disponivel no Sistema Unico de Sadde. O uso continuo
de metformina se associa a diminuicdo no nivel sérico de vitamina B12, devendo ser
monitorado e oferecer a reposicdo se necessaria. Devido a multiplicidade das
apresentacdes clinicas da SOP, ndo ha consenso sobre 0 momento de inicio do uso da
metformina e nem sobre a duracgdo do tratamento (AL WATTAR et al., 2021; ROSA-E-
SILVA, 2021; SIMON et al., 2020).

Para o tratamento das manifestacdes clinicas da SOP como hirsutismo séo
recomendadas sess6es de fotodepilacdo e eflornitina topica como primeira linha, mas de
acordko com o grau de acometimento também pode ser usado medicamento
antiandrogénicos isolados ou combinados com contraceptivos hormonais, importantes
guando o hirsutismo esta associado a acne. Outros medicamentos que podem ser
utilizados séo o acetato de ciproterona e drospirenona recomendado como tratamento de
segunda linha para irregularidade menstrual, acne, hirsutismo (AL WATTAR et al.,
2021).

A inducdo da ovulacdo pode ser realizada através do citrato de clomifeno, porém
seu uso prolongado e mal-sucedido deve ser evitado. O letrozol é considerado de primeira
linha, uma vez que o citrato de clomifeno tem maior relacdo com gravidez multipla
(TEEDE et al., 2018).

Os tratamentos ndo farmacoldgicos incluem intervencdes de estilo de vida como
dieta com restricdo caldrica (déficit 500-700 kcal/dia) e exercicios fisicos frequentes
(TEEDE et al., 2018). A obesidade nédo faz parte das manifestaces fenotipicas avaliadas
pelos critérios de Rotterdam para SOP, porem, é observada uma intima relacdo com esta
sindrome; entdo, a perda de peso é a primeira linha de tratamento para SOP e obesas,
sendo crucial alteragcBes no estilo de vida, dieta saudavel, atividade fisica regular,
tratamento medicamentoso com estatinas, metformina, e, como Ultima alternativa,
cirurgia bariatrica para manter um peso saudavel, melhorar pardmetros hormonais e
qualidade de vida (EID et al., 2005).

Outro aspecto do tratamento é a avaliagcdo de rotina para a saude mental e

qualidade de vida e se necessario encaminhar para aconselhamento e gestdo da saude
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mental por profissionais capacitados (AL WATTAR et al.,2021; GOODMAN et al.,
2015).

Consideragoes Finais

A SOP ¢é multissistémica, apresenta complexidade de diagndstico e diversos
aspectos clinicos, sendo crucial a abordagem multidisciplinar visando diminuir a
fragmentacdo dos servicos de salde e otimizar o0 acesso de tratamento.

Outro ponto importante € um maior conhecimento da fisiopatologia e dos aspectos
clinicos visando diminuir o atraso no diagndstico e tomadas de decisGes terapéuticas mais
eficazes tendo como alicerces a medicina baseada em evidéncias e a experiéncia da boa

pratica clinica. Ressaltamos a importancia de investimentos em pesquisa no tema em tela.
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Resumo

A reacOes adversas a medicamentos (RAMs) sdo interagdes entre o sistema imunoldgico e farmacos que
sdo passiveis de ocorrer na pratica clinica de qualquer profissional. Uma revisdo de literatura em bases de
dados foi utilizada para se investigar as principais informagdes sobre o tema. Ainda ha discussao de teorias
acerca da etiologia exata das RAMs, sendo a teoria do hapteno mais aceita do que a teoria de estimulagéo
direta, ou p-i. As reagdes podem ocorrer de formas previsiveis e imprevisiveis, dependendo do mecanismo
da reacdo. Os mecanismos de reagdo sdo classificados em 4 tipos, de acordo com sua cronologia, mediador
e apresentacdo clinica, sendo o tipo 1V subdividido. A apresentacdo clinica das RAMs se da de formas
muito variadas, podendo ser diferenciadas pela apresentacdo e tempo de reagdo, além de haver relagdes
entre a apresentacdo e o medicamento deflagrante. O diagndstico, é conduzido primariamente pela
anamnese e apresentacdo da reacdo, mas ha exames complementares que podem ser Gteis para confirmacao.
O tratamento em si das RAMs é simples, baseando-se na retirada das medicagdes, mas ha medidas mais
urgentes de estabilizacdo que necessitam de ser usadas num quadro mais agudo.

Palavras-chave: Efeitos Colaterais e Reagdes Adversas Relacionados a Medicamentos; Células Thi;
Erupcdo por Droga; Imunologia; Hipersensibilidade.

PESQUISAS EM CLINICA MEDICA, 12 Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2022

22


https://doi.org/10.56001/22.9786500533422.03
http://lattes.cnpq.br/9599157733225834
http://lattes.cnpq.br/4438829264007221
http://lattes.cnpq.br/3978900571387193

CAPITULO 3 - ALCANTARA, FERREIRA, LIMA. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS: ETIOLOGIA, CLINICA E
MANEJO.

Abstract

Adverse reactions to drugs (ARDs) are interactions between the imunologic system and drugs that are
possible of happening in the clinical practice of any professional. A literature review was utilized to
investigate the main topics of the subject. There still is discussion of teories about the exact etiology of
ARDs, with the hapten theory being more widely accepted then the direct stimulation theory, or p-i theory.
The reactions can occur in predictable and unpredictable way, which can dependo of their reaction
mecanismo. The mecanisms of ADRs can be classified in 4 tipes, according to their cronology, mediator
and clinical apresentation, with the tipe IV reaction being subdivided in 4 more. The clinical apresentation
of the ARDs can occur in diferent ways, possibly being differentiated by the presentation and reaction time,
also there being a connection between presentation and causing drug. Diagnostic is conducted primarly by
anamnesis and the clinical presentation, but complementary exams can be useful for
confirmation.Treatment of ADRs is pretty simple, based on the withdrawal of the medication used, but
there are more urgent measures that need to be used on an acute

Keywords: Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Drug Eruption; Imunology;
Hipersensibility; Thl Cells

Introducdo

Reacdes adversas a medicamentos (RAM) podem ser classificadas em dois tipos,
tipo A, aumentada, ou tipo B, bizarra. As reac6es do tipo A sdo reacdes determinadas
pelas caracteristicas farmacoldgicas da droga, como janela de dosagem segura e
interacOes farmacolodgicas, sendo, portanto, reacdes dose dependentes e previsiveis. As
reacOes do tipo B, por outro lado, sdo conceituadas como reacfes imprevisiveis, ndo
dependentes de dosagem e de efeitos ndo antecipados em relacdo ao agente. Apesar disso,
ha estudos que apontam situacfes em que a dose do farmaco apresenta influéncia limitada
sobre o desenrolar da reacdo. De forma geral, a Colaboracdo Internacional em Asma,
Alergia e Imunologia (iCAALL) define reacdo de hipersensibilidade a drogas (RHD)
como o efeito adverso a medicacdo que se assemelha a alergia, sendo pertencentes ao
grupo das reacdes do tipo B. Ainda, a iCAALL recomenda que numa situacdo de suspeita
de reacdo alérgica, o termo reacdo de hipersensibilidade as drogas deve ser usado até que
um mecanismo imunoldgico definitivo seja demonstrado.

A classificagdo das RHDs € feita de acordo com o0 mecanismo, sendo ou alérgicas
ou ndo alérgicas; e a cronologia, podendo ser imediata, a que ocorre dentro de uma a seis
horas depois da aplicacdo, e atrasada, ocorrendo apds seis horas da aplicacdo
(DYKEWICZ, 2020).

Metodologia

A conducéo desse estudo se deu por meio de uma pesquisa exploratoria de artigos
cientificos e diretrizes relacionadas as reacGes adversas a medicamentos. Foi realizada

pesquisa bibliografica nas bases de dados National Library of Medicine (PubMed
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MEDLINE), Cochrane Library, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). Foram usados os descritores Efeitos Adversos, Erup¢ao por
Droga, Efeitos Colaterais e Reagfes Adversas Relacionados a Medicamentos, Imunologia
para a montagem do instrumento de pesquisa. Dos resultados, foram selecionados 36
artigos a partir de seus titulos e resumos, dos quais 18 foram excluidos apés a leitura na
integra. A pesquisa se limitou a artigos dos ultimos 5 anos, com duas excegdes: 0
consenso internacional de reacGes adversas a drogas e 0 uma ferramenta clinica para

estimar a probabilidade de reacdes adversas.

Etiologia e Fisiopatologia

No sentido de explicitar o mecanismo pelo qual farmacos provocam reacgdes do
sistema imunoldgico, duas hipoteses foram propostas: a hipétese dos haptenos e a
hipbtese da estimulacédo direta a receptores imunologicos, denominada p-i. Ha também a
possibilidade da deflagracdo da RHD ndo alérgica, na qual a molécula do medicamento
interage com o receptor de células efetoras da inflamacéo, como mastdcitos, causando
uma reacdo semelhante a alergia, mas sem a sensibilizacdo do sistema imune ao
medicamento causador, sendo denominadas, portanto, de pseudoalérgicas. Ressalta-se,
ainda, que ha drogas que podem provocar RHDs por um, dois ou todos 0s mecanismos
possiveis, ndo sendo um excludente do outro.

Tabela 1: Classificagdo de Coombs das RHDs.

Tipo CIaSS|f|E:a_(;ao ,Tem[_)o dii reacao Mediador Apre§enta§ao
cronologica apos aplicacdo da droga clinica
Rinite
Broncospasmo
I Imediata Até 6 horas IgE Anafilaxia
Urticaria
Angioedema
I Tardia 5a 15 dias IgG citotoxica Citopenia
7 a 8dias para a 1aG complexo Doenca do soro
i Tardia doenca do soro iqmunolép ico Vasculite
7 a 21 para vasculite g Urticaria
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IVa Tardia 1 a 21 dias Células Thl Eczem?‘
Agranulocitose
IVb Tardia Células Th2 Exantema
2 a 6 semanas para a maculopaoular
DRESS Pap
SJSINET
Ve Tardia 1 a 2 dias para EFD Células T maiﬁ?gtzmjlar
4 a 28 dias para SIS/INET citotoxicas pap
Exantema pustular
EFD
Ivd Tardia 1 a2 dias Células T PEGA

Fonte: Desenvolvido pelos autores.

A principal descri¢do do mecanismo de acdo das RHDs se d& pelo conceito do
hapteno, sendo a base da classificacdo de Gell e Coombs (PICHLER, 2019). Segundo
esse conceito, as moléculas farmacoldgicas sdo muito pequenas para provocar uma
resposta dos mecanismos imunolégicos, porém, é possivel a ligacdo covalente com
proteinas, formando um complexo hapteno-proteina, que interage com complexos de
histocompatibilidade (HMC) de uma célula apresentadora de antigenos (APC), sendo em
seguida apresentados as células T, iniciando a cadeia de resposta imunoldgica. E
importante ressaltar que as drogas podem se ligar a lugares diferentes das proteinas
carreadoras, causando mudangas estruturais diferentes e, consequentemente, se ligando a
HMCs diferentes. Além disso, alguns farmacos precisam ser metabolizados antes de se
ligarem a proteinas, esses sdo denominados farmacos pré-haptenos.

As reacdes imunologicas sdo divididas de acordo com a classificacdo de Gell e
Coombs, que divide as reacdes em tipos de | a IV, segundo 0 mecanismo e as
manifestacdes clinicas associadas (SANCHEZ, 2017; PICHLER, 2019). A reacéo de tipo
| sdo baseadas na producdo de anticorpos IgE, havendo a sensibilizacdo prévia numa
primeira exposicao assintomatica, apos a qual, caso haja reexposi¢édo, ocorre a interacao
do complexo hapteno-proteina com 0s anticorpos, resultando na liberacdo imediata de
histamina e tryptase e geracdo de prostaglandinas e leucotrienos. As reacdes de tipo I,
por meio de mediacdo IgG, consistem em acdo citotoxica de macrdéfagos e do sistema
complemento. As reagOes de tipo Ill, anticorpos IgG formam complexos com o0s

antigenos e se depositam em tecidos, incitando nesses tecidos resposta imune e 0s
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danificando. As reacdes do Tipo IV sdo deflagradas por células T, tendo seu efeito
dependente de qual subgrupo delas estd envolvido (DICKEWICZ, 2020). Além disso,
essa reacao pode ocorrer tanto pela apresentacdo de células apresentadoras de antigenos
quanto pela estimulacgéo direta dos receptores das células T(TCR).

A estimulacdo direta dos receptores é proposta na hipétese p-i, segundo a qual
algumas drogas se ligam ndo-covalentemente & TCR ou HLA, sendo que farmacos
diferentes interagem com um, outro, ou ambos os receptores (COPAESCU et al., 2020).
Essa interacdo permite que algumas dessas reacGes sejam mais previsiveis, ja que caso 0

receptor envolvido seja identificado, seu efeito pode ser previsto (PICHLER, 2019).

Quadro Clinico

A apresentacdo clinica das RHDs é muito variada, apresentando diferencas de
acordo com o tempo da apresentacéo e subsequentemente com o mecanismo deflagrante
da reacdo. As reacOes imediatas podem ser deflagradas por anticorpos IgE (alérgica); pela
ativacdo do sistema complemento ou pela estimulacéo direta de mastécitos e/ou basofilos,
por exemplo. Enquanto as reacfes tardias ocorrem pela ativacdo de células T
(SANCHEZ, 2017).

Reacdes imediatas de hipersensibilidade se apresentam mais comumente com
eritema, urticéria e angioedema, além de poder estar acompanhado de conjuntivite ou
rinite, sintomas gastrointestinais (nauseas, émese, diarreia), além de hipotensdo e
broncoespasmo, esses Ultimos indicativos de anafilaxia. Tanto a apresentacdo de
angioedema quanto a de anafilaxia podem ocorrer isoladas. Ja as reacoes tardias incluem
apresentaces cutaneas como urticaria, exantema maculopapular, vasculite, erupc¢éo fixa
adroga (EFD), Exantema intertriginoso e flexural simétrico (SDRIFE); podendo ocorrer,
em casos mais extremos, afeccdo dos 6rgdos internos, que pode ser concomitante aos
sintomas cutaneos, por exemplo, reacdo cutanea associada a eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS), Necrolise epidérmica toxica (NET), pustulose exantematica
generalizada aguda (PEGA) (DEMOLY et al., 2014).

A incidéncia dessas manifestacOes esta frequentemente relacionada ao farmaco
deflagrante; no caso de exantema maculopapular, por exemplo, aminopenicilinas,
quinolonas, anticonvulsivantes e meios de radiocontraste séo os indutores mais comuns

dessa manifestagéo clinica.
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Apesar da cronologia ser importante para diagnosticar DHRs e excluir hipdteses
diagndsticas de apresentacfes exclusivamente cutaneas, a morfologia das apresentagdes
é 0 dado mais importante na decisao clinica.

A urticaria consiste em areas elevadas eritematosas com edema da derme
superficial de variavel nimero e tamanho, podendo ou ndo estar acompanhada de
angioedema e estar localizada em qualquer parte do corpo. E comum, durante o episodio,
a ocorréncia de coceira e 0 desaparecimento de lesdes, com o aparecimento de novas;
porém, o desaparecimento das lesbes com a pele voltando ao normal ocorre geralmente
dentro de 24 horas. J& 0 angioedema ocorre quando, em quadro similar, o edema atinge a
derme profunda. Porém, o angioedema ocorre mais frequentemente na face e na genitélia,
assim como na mucosa oral, laringe, faringe e lingua; além disso, a manifestacdo é
acompanhada de dor e calor ao invés de coceira, tendo também duracdo mais longa, de
varios dias (ANTIA, 2018).

A erupcdo fixa a droga (EFD) surge 2 dias apds a exposicao, na forma de placas
eritematosas localizadas, as vezes com bolhas centrais, que desaparecem
espontaneamente com hiperpigmentacdo residual. Porém, em caso de repeticdo da
exposicdo, ocorre reaparecimento da erupcao no mesmo local (ALMEIDA, 2020).

As reacOes cutaneas graves adversas a droga (RCGAD) sdo as reacdes que detém
uma maior mortalidade devido ao envolvimento de outros 6rgaos além da pele, sendo
critico seu reconhecimento para o inicio do suporte.

A pustulose exantematica generalizada aguda (PEGA) é caracterizada por
pequenas pustulas disseminadas subitamente, muitas vezes envolvendo areas de atrito da
pele, como axilas e o tronco, acompanhadas de exantema generalizado. A PEGA se
desenvolve de 1 a 2 dias ap0s a ingestdo de antibidticos, mas necessita de mais tempo
para que a reacdo com outras drogas ocorra. As aminopenicilinas, cefalosporinas,
macrolideos e outros antibiéticos beta —lactamicos, assim como hidroxicloroquina,
terbinafina e diltiazem. A confluéncia de pustulas deve chamar a atengdo para evitar
diagnostico incorreto de progressdo para NET. Sua progressdo envolve febre e
leucocitose com neutrofilia, terminando com descamacéo pos-pustula (ARDEN-JONES,
2019).

DRESS, ou reagdo cutanea associada a eosinofilia e sintomas sistémicos, é uma
afeccdo que ocorre subitamente a erupcéo disseminada de pequenas maculas ou papulas
eritematosas, idéntica ao de exantema maculopapular benigno, com a inflamag&o

eritematosa da face (SHIOHARA, 2019). A complicacdo da doenca se da pelo

PESQUISAS EM CLINICA MEDICA, 12 Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2022

27



CAPITULO 3 - ALCANTARA, FERREIRA, LIMA. REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS: ETIOLOGIA, CLINICA E
MANEJO.

envolvimento dos oOrgédos internos, culminando em faléncia multipla de orgdos; além
disso, a reativacao de virus latentes, como o herpesvirus, também é reconhecida como um
fator predisponente da mortalidade da DRESS. O acometimento da DRESS se da
tardiamente, em torno de 2 a 12 semanas ap0s a administracdo de medicamentos, 0s quais
geralmente séo dapsona, minociclina, drogas antiepiléticas e allopurinol.

A necrolise epidérmica toxica (NET) tem inicio com bolhas pequenas surgindo
em méculas, com rapida progressao (frequentemente menos de 12 horas) e dor associadas.
As lesdes bolhosas se espalham tanto na pele quanto na mucosa, com o concomitante
desenvolvimento de febre e sangramento de mucosas (ARDEN-JONES, 2019). O sinal
de Nikolsky é positivo, sendo que o desenvolvimento das bolhas se d& de 4 dias a 8
semanas apds o contato com os medicamentos, 0s quais mais frequentemente séo
nevirapina, anti-inflamatorios ndo esteroides e antiepilépticos. A NET pertence a mesma
entidade clinica da sindrome de Stevens-Johnson (SJS), com as mesmas manifestacdes
exceto a cobertura da pele, a qual é de 10% na SJS, mais de 30% na NET e na
sobreposicao das duas enfermidades, a cobertura varia de 10% a 30%.

Tabela 2: Causas possiveis de RAMs.

Apresentacao Medicamentos mais frequentemente
associados
Exantema maculopapular Aminopenicilinas, quinolonas,

anticonvulsivantes e meios de radiocontraste

Pustulose exantematica generalizada Aminopenicilinas, cefalosporinas,

aguda macrolideos e outros antibioticos beta —
lactdmicos, assim como hidroxicloroquina,
terbinafina e diltiazem

DRESS Dapsona, minociclina, drogas antiepiléticas
e allopurinol.
Necrolise epidérmica toxica (NET) Nevirapina, anti-inflamatorios ndo esteroides

e antiepilépticos

Fonte: Desenvolvido pelos autores.
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Diagnéstico

O diagnostico é feito pela coleta e andlise adequada da histdria clinica e
observacdo de sinais e sintomas compativeis com reacdo adversa medicamentosa,
podendo ser complementado por testes laboratoriais e de sensibilidade.

Historia Clinica

A coleta da anamnese € o primeiro passo para a formulacéo de um diagnoéstico de
reagdo alérgica medicamentosa, com identificagdo de quando os sintomas tiveram inicio,
descri¢do cronoldgica da sua progressdo, de quais medicamentos e outras substancias
passiveis a causar alergia foram consumidas, se esses medicamentos ja tinham sido
tomados antes e dos fatores de risco (ABRAMS; KHAN, 2018) que podem ser relativos
ao paciente, tais como ser jovem, género feminino, polimorfismos conhecidos do HLA
ou algumas infeccdes virais como a por HIV (virus da imunodeficiéncia adquirida) e EBV
(virus Epstein-Barr), ou relativos ao medicamento, como via de administracdo topica,
intramuscular ou intravenosa, uso de grande doses com alta frequéncia ou uso de drogas
com haptenos (WARRINTON el al., 2018).

O exame fisico deve ser realizado, uma vez que a pele é o 6rgdo que mais
comumente apresenta alteracGes derivadas de alergias, com observacdo de exantema e
lesGes eritematosas com inicio no tronco que se espalha para membros. Urticaria e
angioedema também podem ser presentes. Em criancas € necessario fazer diagndéstico
diferencial de infecgdes virais, que séo as causas mais comuns desses sintomas. Nos casos
mais graves, sintomas compativeis com SJS e NET podem ser observados
(WARRINTON et al., 2018).

Uma ferramenta atil para avaliagdo da probabilidade de uma reacédo
medicamentosa, embora ndo comumente utilizada na pratica clinica, é a Escala de
Probabilidade de Reacdo Adversa a Drogas (NARANJO, 1981) demonstrada abaixo:

Tabela 3: Escala de Probabilidade de Reacdo Adversa a Drogas.

Pergunta Sim  Nao NED
sabe

1. Existem relatos conclusivos prévios de alergia mediada por 1 0 0

medicamentos?

2. O efeito adverso apareceu apds a administracdo da droga de 5 1 0

que se tem suspeita?
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3. O efeito adverso melhorou quando a droga foi descontinuada

ou um antagonista especifico foi administrado? 1 0 0
4. A reacdo adversa reapareceu quando a droga foi administrada 9 1 0
novamente?
5. Existem outras causas alternativas que poderiam causar a 1 9 0
reacao?
6. A reacdo reapareceu quando o placebo foi administrado? -1 1 0
7. A droga foi encontrada na corrente sanguinea em doses

) . 1 0 0
conhecidamente toxicas?
8. Ha reacdo observada ¢é dose dependente? 1 0 0
9. O paciente teve uma reacdo similar a mesma droga ou 1 0 0
semelhantes em alguma exposicao prévia?
10. O efeito adverso foi confirmado por alguma evidéncia 1 0 0

objetiva?

Fonte: NARANJO, 1981.

Para pontuacdes maiores ou iguais a 9 considera-se o diagnostico de reacdo
alérgica a medicamentos definitivo, entre 5 e 8 é considerado muito provavel, entre 1 e 4

possivel e menor ou igual a 0 pouco provavel.

Investigacdo Laboratorial

Exames laboratoriais como hemograma, funcdo renal e enzimas hepéticas sdo
Uteis para a investigacdo do acometimento de outros érgdos pela reacdo alérgica
(ABRAMS; KHAN, 2018), além disso, a pesquisa de niveis de triptase no sérum pode
contribuir para o diagnostico de reacGes mediadas por IgE, sendo considerado sugestivo
se este aumenta ap6s 30 minutos do inicio da reacdo anafilatica, tem seu pico de 1 a 2
horas apds o seu inicio e se mantém aumentado por 6 a 8 horas, no entanto baixos niveis
de triptase ndo invalida o diagndstico de reacdo alérgica, desse modo esses dados sdo
complementares, e ndo diagnosticos (DYKEWICZ; LAM, 2020).

Testes Diagnésticos

Além de anamnese e constelacdo de sintomas e sinais condizentes com alergia
medicamentosa, métodos complementares de diagndstico podem ser realizados para

confirmar a alergia ou comprovar a seguranca do uso de determinado medicamento.
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Testes de Provocacgao

Considerado o padrdo ouro para o diagnostico, os testes de provocagdo também
conhecidos como teste de desafio, consiste na administracdo controlada do farmaco de
que se suspeita alergia, para confirmar ou desaprovar a hipersensibilidade, ou de
medicacdo semelhante com o intuito de confirmar a tolerdncia do paciente. Tem
altissimas taxas de valor preditivo negativo para reacdes imediatas, no entanto tem acéo
limitada para reagdes prolongadas. Além dessas limitacOes, é necessario analisar o risco
beneficio de propositalmente administrar um alérgeno em um paciente por seu risco de
reacao severa e consequente perigo a vida, portanto a realizacdo desse procedimento
apenas deve ser realizada por profissional treinado e com monitoramento de sinais vitais
e sintomas relacionados (COPAESCU et al., 2020; AUN et al., 2019).

Teste de Sensibilidade Cutanea

Testes de sensibilidade cutanea consistem na administracdo intradérmica ou por
punctura do farmaco para avaliacdo de resposta mediada por anticorpos IgE, em caso
positivo serdo observados eritema, urticaria ou erupcao cutanea local (GREENBERGER
et al., 2019). No entanto, esse método tem sensibilidade variavel a depender do tipo de
reacao causada, proprio medicamento causador e a concentracao usada, além de poder ser
suprimido pelo uso de anti-histaminicos, esteroides topicos e omalizumabe
(DYKEWICZ; LAM, 2020), de modo que testes falsos negativos e falso positivos ndo
sdo raros. Drogas antiepilépticas, meios de contraste, betalactamicos, tetrazepam e
pristinamicina sdo alguns dos medicamentos que aumentam a sensibilidade do teste
cutaneo (COPAESCU et al., 2021). O teste de sensibilidade cutanea com penicilina foi
validado pela literatura e recomendado por diretrizes como American Academy of
Allergy e Asthma and Immunology (ABRAMS; KHAN, 2018), testes com outros
farmacos também podem ser Gteis para diagndstico quando associados a histdria clinica

€ anamnese.

Testes in vitro

Com o intuito de diminuir o risco para o paciente, foram desenvolvidos modelos

de testes de sensibilidade a medicamentos in vitro, entre eles:
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1. Teste de Transformacéo de Linfécitos (LTT) que consiste em realizar a cultura de
linfocitos do paciente em meio com concentracdes farmacoldgicas da droga de
que se suspeita que exista alergia de 5 a 7 dias e medir a sua reacéo;

2. Immunospot Ligado a Enzimas que quantifica as células reativas a medicamentos
por meio da ligacdo entre o spot e as citocinas e agentes citologicos secretados
apos a células mononucleares do sangue periférico do paciente sdo estimuladas
com a droga de interesse;

3. Biomarcadores para Reacdes Medicamentosas Adversas, apesar de ser possivel
observar o aumento de alguns agentes pro-inflamatérios durante reacOes
medicamentosas adversas alguns tem se destacado na literatura, tais como IL-6 e
IL-12, embora esses biomarcadores possam estar presentes em outras patologias
que ndo reacdes anafilaticas (COPAESCU et al., 2021).

Apesar de trazerem algumas vantagens em relacao aos outros tipos de testes, 0s in
vitro apenas estdo disponiveis em centros especializados, tornando-o0s ndo praticos e
pouco usados clinicamente, além disso algumas metodologias ainda ndo tem estdo
padronizadas e ndo tem valor preditivo estabelecido, no entanto seu uso pode ser (til

quando associado a outras evidéncias, como as previamente descritas.

Tratamento

O principal método para evitar agravos para pacientes alérgicos a medicamentos
é a descontinuacdo do uso, com substituicdo por outros de mesmo efeito que tenham
diferentes caracteristicas quimico-estruturais para prevenir o risco de reacdes cruzadas.
Para o caso de reacdo de hipersensibilidade, o tratamento € principalmente sintomatico,
com uso de corticosteroides topicos e anti-histaminicos orais para a resolucdo de sintomas
cutdneos. E, em caso de reacdo anafildtica, o tratamento de escolha é epinefrina
intramuscular que pode ser associada a corticosteroides sistémicos (WARRINGTON et
al., 2018).
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Tabela 4: Dose recomendada de epinefrina

Idade/Peso Dose utilizada
Lactente menor de 10 kg 0.01 mg/kg = 0.01 mL/kg de 1 mg/mL
(1:1000)
Crianca de 1 a 5 anos 0.15 mg =0.15 mL de 1 mg/mL
(1:1000)
Crianca de 6 a 12 anos 0.3 mg = 0.3ml de 1 mg/mL (1:1000)
Adolescentes e adultos 0.5 mg = 0.5ml de 1 mg/mL (1:1000)

Fonte: Adaptado de World Allergy Organization Anaphylaxis Guidance 2020.

O seguinte algoritmo pode ser utilizado em casos agudos de RAMSs em pacientes

instaveis:
Figura 1: Algoritmo de tratamento de rea¢des agudas.

1 - Eliminar a substancia gatilho e, se

possivel, substituir por um medicamento 9
de mesmo efeito, mas de estrutura quimica ‘

diferente.

2- ANAFILAXIA - Injetar epinefrina via
intramuscular, 0,1mg/kg, até a dose
méaxima de 0,5 mg para adultos e 0,3 para

criangas. Repetir em 5 a 15 minutos se
necessario.

3-HIPERSENSIBILIDADE- Uso de anti-
histaminicos orais e corticosteroides
topicos para o tratamento sintomatico
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4- Deitar o paciente e elevar extremidades
inferiores, principalmente se haver
dificuldade respiratdria ou emese

6- Estabelecer acesso intravenoso e
realizar infusdo de solucdo salina isotonica
Se necessario

7 - Realizar ressuscitacao cardiopulmonar
Se necessario

5- Garantir via aérea, se necessario
fornecer suplementacdo de oxigénio.

Fonte: Adaptado de World Allergy Organization Anaphylaxis Guidance 2020.

Tratamento de dessensibilizacdo pode ser realizado em pacientes alérgicos em
situaces em que o uso do medicamento em questdo € essencial, consiste na administracdo
de doses gradativamente maiores da droga de que se tem alergia até que a dose terapéutica
seja atingida. Por seu risco a vida do paciente a dessensibilizacdo nunca deve ser iniciada
por médico nao especialista. Além disso, a resisténcia concedida é transitoria e desaparece
uma vez que o uso da droga seja descontinuado (DYKEWICZ; LAM, 2020).

Consideragdes Finais

As reacOes adversas a medicamentos sdo uma possibilidade que sempre deve ser
considerado pelo clinico na pratica. Além de ferramentas de estimac&o de probabilidade,
h& apresentagdes clinicas distintas que podem apontar tanto 0 medicamento deflagrante
quanto o mecanismo imunoldgico. Dessa forma, a estratégia terapéutica de
descontinuacdo de uso pode ser muito efetiva baseada numa anamnese e exame fisico
pertinentes, ainda havendo testes confirmatorios de preco e seguranca variaveis para a

fundamentacdo maior da decisdo clinica. Assim, espera-se que clinicos possam usar as
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informacdes aqui explicitadas para ter mais seguranca no uso de terapéuticas

farmacoldgicas.
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Resumo

A Sindrome Hepatorrenal (SHR) é uma complicagéo da cirrose hepatica e da hipertensdo portal, e uma das
causas de lesdo renal aguda (LRA) nesses pacientes. Trata-se de uma condi¢do com elevada morbidade e
mortalidade. Recentes modificagfes conceituais e no diagndstico permitiram que essa condicao fosse mais
precocemente identificada com instituicdo de tratamento em tempo oportuno, e maior chance de sobrevida
para os pacientes. O presente capitulo objetiva revisar o conceito, quadro clinico e critérios diagnésticos,
tratamento e prevencdo da SHR, com énfase na SHR-lesdo renal aguda (LRA). Para tal, foi realizada
pesquisa de artigos de revisdo literaria em bancos de dados com uso do descritor Sindrome Hepatorrenal,
com selecdo, leitura e sintese a partir dos materiais lidos, visando auxiliar estudantes, médicos generalistas
e clinicos no manejo dessa importante condicéo.

Palavras-Chave: Sindrome Hepatorrenal
Abstract

Hepatorenal Syndrome (HRS) is a complication of liver cirrhosis and portal hypertension, and one of the
causes of acute kidney injury (AKI) in these group of patients. It is a condition with high morbity and
mortality. Recent conceptual and diagnostic changes have allowed this condition to be identified earlier
with the institution of timely treatment, and a greater chance of survival for patients. This chapter aims to
review the concept, clinical manifestations and diagnostic criteria, treatment and prevention of HRS, with
emphasis on HRS-acute kidney injury (AKI). For this purpose, a search for reviews was carried out in
databases using the descriptor Hepatorrenal Syndrome, with selection, reading and synthesis from the
materials, aiming to help students, general practitioners and clinicians in the management of this important
condition.

Keywords: Hepatorenal Syndrome

Introdugéo

A cirrose hepatica é o estagio final da leséo hepatica, quase sempre decorrente de
hepatopatia cronica. De progressao lenta, essa se caracteriza histopatologicamente pela
substituicdo do parénquima hepéatico normal por tecido fibrocicatricial (fibrose) com
distorcdo arquitetural lobular e vascular, e formacdo de nddulos de regeneragdo. As
modificagdes morfoestruturais levam a perda funcional dos hepatocitos e comprometem
o sistema vascular portal com reducédo do fluxo venoso e aumento da presséo portal. Tais
alteracdes podem levar a anormalidades circulatérias, vasculares, funcionais e
bioquimicas, que caracterizam as varias manifestagdes clinicas da doenga (BEST, 2019).

InUmeras causas de doengas hepaticas podem resultar em cirrose hepatica. As

causas mais comuns sdo as hepatites virais (com destaque para as infec¢des pelos virus C
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e B), a doenca hepatica por alcool, a esteatohepatite ndo alcoolica e a hepatite autoimune
(BEST, 2019).

Os pacientes com cirrose hepatica sdo susceptiveis a uma variedade de
complicacdes, a maioria dessas decorre do estado de hipertensdo portal, dentre as quais
destacam-se: sangramento varicoso, peritonite bacteriana espontanea e sindrome
hepatorrenal (OJEDA-YUREN, 2021). A disfuncéo renal é especialmente comum nesse
grupo de pacientes e se associa a piores prognostico e mortalidade a curto prazo (GINES,
2018).

A principais causas de disfuncéo renal na cirrose sdo a lesdo renal aguda pré-renal
(seja por hipovolemia secundaria a sangramento, por infeccfes, por sangramento
gastrointestinal ou por diarreia induzida por lactulose), a sindrome hepatorrenal (objeto
desse capitulo) e outras causas de disfuncao renal (intrinseca como a necrose tubular
aguda ou ainda pos-renal) (GINES, 2018).

A SHR se desenvolvera em cerca de 20% dos pacientes com cirrose avang¢ada no
primeiro ano do diagndstico, e em 40% durante os cinco anos seguintes do diagnostico
(OJEDA-YUREN, 2021). Trata-se de uma condicdo de elevada mortalidade, embora
potencialmente reversivel, e que € considerada uma manifestacdo de doenca hepatica
terminal (BEST, 2019).

O presente capitulo objetiva revisar e aprofundar conceito, quadro clinico e
critérios diagnosticos, tratamento e prevencdo da SHR, com énfase na SHR-lesdo renal
aguda (LRA).

Metodologia

Foi realizada pesquisa bibliografica nas bases de dados National Library of
Medicine (PubMed MEDLINE), Cochrane Library, Scientific Electronic Library Online
(Scielo) e Biblioteca Virtual em Saide (BVS) com uso do descritor Sindrome
Hepatorrenal. Foram selecionados somente artigos de revisdo da literatura dos ultimos 5
anos, além do Guia da American Association for the Study of Liver Diseases de 2021
para manejo de ascite, peritonite bacteriana espontanea e sindrome hepatorrenal. Apos
leitura dos titulos, resumos e texto na integra, 5 artigos de revisao selecionados, além do

Guia j& mencionado, serviram de base para elaboracéo deste capitulo.
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Conceito

Pacientes com doenca hepética avangada e ascite geralmente apresentam reducédo
da perfusdo renal por vasoconstricdo renal secundéria a reducdo do volume efetivo
circulante e a ativacdo do sistema vasoativo enddgeno no contexto de vasodilatagdo
arterial esplancnica e sistémica. A reducdo do fluxo renal leva a um declinio na taxa de
filtracdo glomerular (TFG) sem resposta a reposicdo volémica, numa condi¢do que, na
auséncia de outras causas identificveis, se denomina Sindrome hepatorrenal (SHR).
Embora classicamente associada a cirrose hepatica, a SHR também pode ocorrer na
hepatite fulminante, na hepatite alcodlica grave e ainda em tumores metastaticos (GINES,
2018; OJEDA-YUREN, 2021).

Além da vasoconstricdo renal, estudos recentes demonstraram ainda o papel de
uma resposta inflamatdria sistémica com liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e
vasodilatadores no desenvolvimento da SHR. Essa resultaria da ativacdo de células
apresentadoras de antigenos (mondcitos, macrofagos e células dendriticas) a partir da
translocacdo bacteriana e da disfuncdo imune relacionada a cirrose e levaria a um aumento
da vasodilatacdo e prejuizo da contratilidade cardiaca (GINES, 2018).

Classicamente, duas formas de sindrome hepatorrenal foram descritas em 1996
pelo International Club of Ascites (ICA). A SHR tipo 1 definida como um rapido aumento
da creatinina, maior que 100% e para valores acima de 2,5 mg/dL em até duas semanas;
e a SHR tipo 2 caracterizada por piora mais lenta da funcdo renal para valores de
creatinina acima de 1,5 mg/dL e acometimento caracteristico de pacientes com ascite
refrataria a diuréticos e retencdo de soédio (BUCCHERI, 2022).

Contudo, o ponto de corte estabelecido na definicdo original apresentava
limitacGes importantes pelo fato de a creatinina sérica basal de pacientes com cirrose ser
frequentemente baixa pela reducdo acentuada da producédo hepatica e pela diminuicéo da
massa muscular por desnutricdo proteico-calorica, além de ser falseada pelos niveis
séricos de bilirrubina (BUCCHERI, 2022). A Cistatina C € menos influenciada por fatores
confundidores (como idade e massa muscular), mas ndo ha evidéncias que sustentem seu
uUso como superior a creatinina na avaliacdo da fungéo renal em pacientes com cirrose
(KHEMICHIAN, 2021).

Desse modo, o diagnostico de SHR era estabelecido em estagios avancados de
lesdo renal com eficicia do tratamento limitada nesses casos. Por isso, a atual

nomenclatura diferencia os dois tipos pela presenca de lesdo renal aguda (LRA) na SHR-
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LRA (anteriormente SHR tipo 1) ou pela auséncia de leséo renal aguda na SHR-Doenca
Renal Crénica (SHR-DRC - anteriormente SHR tipo 2) (OJEDA-YUREN, 2021).

A SHR-LRA seria uma forma mais grave, desencadeada por fatores precipitantes
como infeccBes bacterianas (Peritonite Bacteriana Espontanea, por exemplo),
sangramento gastrointestinal (embora, nesse caso, seja mais comum que a disfuncéo renal
seja secundaria a hipovolemia) e paracenteses volumosas sem administracao
concomitante de Albumina. J& a SHR-DRC seria menos grave, no contexto de perda
cronica da funcéo renal e categorizada como DRC (GINES, 2018). Neste capitulo, nos

deteremos somente a SHR-LRA.

Diagnéstico

O diagnostico de SHR-LRA ¢é feito no paciente com cirrose com ascite que
apresente lesdo renal aguda (estagio ICA-LRA > 2) na auséncia de choque e de outras
causas definidas de disfuncdo renal e apds afastados estados de deplecdo de volume.
Trata-se, portanto, de um diagnostico de exclusdo (OJEDA-YUREN, 2021).

A definicéo de leséo renal aguda (LRA) em pacientes com cirrose baseia-se na
classificacdo Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) de 2012 modificada
pelo International Club of Ascites (ICA) em 2015, que néo utiliza um valor absoluto de
creatinina sérica, e sim aumentos do valor basal; e que também néo se vale do débito
urinario (normalmente utilizada para populacéo geral) visto ser um parametro de dificil
mensuracao nos pacientes com cirrose, que podem apresentar oliguria sem lesdo renal ou
ainda ndo apresentar oligdria (por estarem em uso de diuréticos). A classificacdo ICA-
LRA define ainda trés estagios de LRA conforme as modificacBes da creatinina em
relacdo ao seu valor basal (Tabela 1). Para o valor de creatinina basal, considera-se algum
resultado dos Gltimos trés meses mais proximo da admissdo ou, na auséncia deste, a
creatinina admissional (OJEDA-YUREN, 2021).

Tabela 1: Critérios diagndsticos e classificagdo em estagio de LRA de acordo com ICA.
DEFINICAO
e AUMENTO DA CREATININA BASAL > 0,3 MG/DL EM 48 H; OU
e AUMENTO DA CREATININA BASAL > 50% NOS ULTIMOS 7 DIAS.
ESTAGIOS

ESTAGIO 1A e Aumento > 0,3 mg/dL do valor basal para valor < 1,5 mg/dL
ESTAGIO 1B e Aumento > 0,3 mg/dL do valor basal para valor > 1,5 mg/dL
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ESTAGIO 2 e Aumento > 2,0 a 3,0 vezes o valor basal

ESTAGIO 3 e Aumento > 3,0 vezes o valor basal; OU
e Aumento > 0,3 mg/dL de um valor basal > 4,0 mg/dL; OU

e LRA com terapia de substituicdo renal (TSR)
Fonte: Adaptado dos Critérios ICA-KDIGO de LRA

Outras possiveis etiologias de disfuncdo renal que devem ser excluidas séo: 0 uso
atual ou recente de medicacdes nefrotdxicas (AINEs, aminoglicosideos, contraste iodado)
e a presenca de sinais de doenca renal estrutural (proteindria > 500 mg/dia ou hematuria
microscopica > 50 hemacias/campo de grande aumento; ou alteracdo da morfologia renal
(GINES, 2018).

Para afastar deplecdo de volume, deve-se suspender a terapia diurética e realizar
expansdo volémica com Albumina 1 g/kg/dia (dose maxima de 100 g/dia) por pelo menos
48h. Caso a funcéo renal melhore (reducéo de 25% do valor da creatinina), ndo se trata
de SHR (KHEMICHIAN, 2021).

Alguns biomarcadores urinarios tém sido estudados para o diagnostico da LRA
em pacientes cirrdticos, com destaque para NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated
Lipocalin), um marcador inflamatdrio produzido por células tubulares renais lesionadas,
que sugere precocemente SHR caso sua concentracdo urinaria apresente niveis
intermediarios, enquanto sugere lesao renal pré-renal e necrose tubular aguda caso seus
niveis estejam, respectivamente, reduzidos e elevados. Esses ainda possuem
aplicabilidade clinica limitada e sdo candidatos a serem incluidos futuramente no
diagnéstico diferencial da lesdo renal aguda no contexto de cirrose. (OJEDA-YUREN,
2021).

Tratamento

O tratamento da SHR envolve resolucdo da descompensacdo hepatica, seja por
medidas que visem a melhora da doenca primaria como ocorre no tratamento antiviral
das hepatites virais ou na abstinéncia da hepatite alcoolica grave; seja por transplante
hepatico (BUCCHERI, 2022).

Medidas clinicas gerais incluem avaliar sinais vitais, pressdo arterial e balango
hidrico, coleta de culturas (de urina, sangue e liquido ascitico), inicio de antibioterapia de
amplo espectro se suspeita de infeccdo. A terapia diurética deve ser evitada, com

realizacdo de paracenteses de pequeno volume se necessario para controle de ascite. Os
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betabloqueadores devem ser descontinuados nos pacientes com peritonite bacteriana
esponténea (PBE) devido a possibilidade de hipotensdo e efeito negativo na circulagdo
renal, embora ndo haja consenso (GINES, 2018).

As terapéuticas especificas para tentar reverter a lesdo renal aguda objetivam
elevar a pressdo arterial sistolica, o volume arterial e consequentemente a perfuséo renal.
Para tal, nos pacientes com estagio pelo menos 1B pela classificacdo ICA-LRA (tabela
1), isto é, que apresentem creatinina acima de 1,5 mg/dL, apds expansdo com albumina
(nas primeiras 48h é realizada 1 g/kg/dia até dose méaxima diaria de 100 g) associam-se
vasoconstritores e Albumina na dose de 20-40 g/dia (BUCCHERI, 2022; GINES, 2018).

Tais intervengOes, embora amplamente utilizadas, se baseiam em estudos com
graus de evidéncia baixo ou muito baixo, sobretudo em relacdo a mortalidade, efeitos
adversos e descompensacdes (BEST, 2019).

A Terlipressina é um anadlogo da vasopressina apontada como opcao de primeira
linha na SHR, embora com efeitos adversos importantes. Seu mecanismo de acéo
promove vasoconstricdo da musculatura lisa e reducdo da pressao portal. Outras opcoes
de vasoconstritores sdo: (1) a Noradrenalina e a Midodrina, agonistas alfa-adrenérgicos
que também promovem vasoconstricdo da musculatura lisa, mas com aumento da
resisténcia vascular sistémica; e (2) o Octreotide, um analogo da somatostatina que inibe
a liberacéo de vasodilatadores sisttmicos (OJEDA-YUREN, 2021).

A Terlipressina € iniciada na dose de 2-4 g por dia EV em infusdo continua, com
progressao para até 12 g ap6s 72h do inicio, caso ndo haja reducéo de pelo menos 25%
do valor da creatinina sérica anterior ao inicio do tratamento (GINES, 2018). A infus&o
continua foi mais efetiva e melhor tolerada em relagdo a administragdo em bolus
(OJEDA-YUREN, 2021).

Os efeitos colaterais da Terlipressina incluem dor abdominal, diarreia e condi¢des
graves como insuficiéncia respiratdria por sobrecarga cardiaca (a Terlipressina aumenta
a pds-carga, 0 que se soma ao aumento da pré-carga pela Albumina) (BUCCHERI, 2022).
Outros efeitos graves incluem angina e isquemias mesentérica, cutanea ou de
extremidades. Por isso, seu uso provavelmente deve ser evitado em pacientes com doenca
cardiaca e doenca arterial periférica (GINES, 2018). Caso haja efeitos colaterais graves,
seu uso deve ser suspenso; e efeitos colaterais ndo-graves, sua dose deve ser reduzida. Os
efeitos colaterais da Albumina incluem anafilaxia, edema pulmonar e hipertermia
(OJEDA-YUREN, 2021).
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A Noradrenalina se mostrou téo efetiva quanto a Terlipressina, embora os estudos
utilizados tenham limitagdo importante (BUCCHERI, 2022). Uma excegdo S&o 0S
pacientes com faléncia hepética cronica agudizada (em inglés Acute-on-chronin liver
failure - ACLF), em que o uso daquela foi menos efetivo em comparacéo a essa. (OJEDA-
YUREN, 2021). Sua dose inicial € de 0,5 mg/h, com possibilidade de progressdao com
incrementos de 0,5 mg/h a cada quatro horas até 0 maximo de 3 mg/h (BIGGINS, 2021).
Seus efeitos adversos incluem arritmia e isquemia, e suas vantagens principais seriam o
custo e a disponibilidade (BUCCHERI, 2022).

A associacdo de Octreotide com Midodrina, embora menos efetiva, também é uma
opcdo a Terlipressina, sobretudo na indisponibilidade dessa e na auséncia de
monitorizacdo hemodinamica continua e de ambiente de terapia intensiva para infuséo de
Noradrenalina (OJEDA-YUREN, 2021).

Octreotide é administrado por via subcutanea ou em infusdo continua e Midodrina
por via oral (GINES, 2018). As doses recomendadas sdo, respectivamente, 100 a 200 mcg
SC 8/8h (ou 50 mcg/h em infusdo continua) e 7,5 mg VO 8/8h (com progresséo até
maximo de 12,5 mg 8/8h) (OJEDA-YUREN, 2021).

Os vasoconstritores associados a albumina devem ser continuados até que se
obtenha reducgéo da creatinina em mais de 50% e para valores abaixo de 1,5 mg/dL ou
para nivel préximo ao valor basal anterior a disfuncdo renal (resposta completa).
Pacientes que nao apresentem resposta ou que tenham resposta parcial devem ter a
terapéutica com vasoconstricdo e albumina suspensa ao cabo de 14 dias (GINES, 2018).
A recorréncia da SHR ap6s concluir a terapéutica e suspender a Terlipressina ndo é
comum (cerca de 20%), mas, nesses casos, nova administracdo dessa associada a
Albumina costuma ser eficaz (GINES, 2018).

Casos selecionados podem se beneficiar da realizacdo de stent intra-hepatico
portossistémico transjugular (TIPS) e de terapia de substituicdo renal (TSR), sobretudo
como medida de ponte para o transplante hepatico ou transplante duplo (renal e hepatico)
nos pacientes que sejam candidatos (BUCCHERI, 2022).

O TIPS para tratamento da SHR € de uso controverso e ndo possui estudos
suficientes que suportem seu uso, uma vez gque 0s pacientes geralmente possuem muitas
contraindicacdes a essa terapia (BUCCHERI, 2022). Pacientes altamente selecionados e
com funcéo hepatica relativamente preservada podem se beneficiar desse procedimento
(GINES, 2018).
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A hemodidlise ndo pode ser considerada tratamento da SHR como medida isolada
uma vez que ndo resolve a causa base. Como ja comentado, sua principal indicacéo é
quando existe perspectiva de transplante, mas também quando existe perspectiva de
recuperacdo da funcdo hepatica (etiologias reversiveis) (GINES, 2018). Algumas das
suas indicacOes sdo similares as da populacdo ndo-cirrética: acidose metabolica, edema
pulmonar (hipervolemia), uremia e hipercalemia graves e/ou refratarias (OJEDA-
YUREN, 2021).

O transplante hepatico é o tratamento definitivo da SHR-LRA, uma vez que é
capaz de reverter por completo a doenca hepatica e a hipertensdo portal, os dois
mecanismos mais importantes para a SHR (GINES, 2018). Pacientes que desenvolvem
SHR geralmente tém acréscimo no escore MELD, sobretudo na pontuacéo anterior ao
inicio do tratamento medicamentoso. Alguns casos selecionados podem se beneficiar
ainda de transplante duplo (figado e rins). (BUCCHERI, 2022).

Pacientes com cirrose que ndo sejam candidatos ao transplante e se apresentem
em estado critico, sem melhora ou com disfungdes em multiplos 6rgdos devem ser
considerados para limitacéo de suporte (KHEMICHIAN, 2021).

Profilaxia

A prevencdo da SHR é recomendada para pacientes com Peritonite Bacteriana
Espontanea (PBE) ao momento do diagndéstico da PBE. Para tal, utiliza-se a Albumina,
que promove melhora da perfusdo renal, com desfechos positivos e diminuicdo da
mortalidade. As evidéncias para seu uso como profilaxia de infeccdes além da PBE sdo
limitadas. (BUCCHERI, 2022). A dose recomendada ¢é de 1,5g/kg (dose maxima 100 g)
EV no primeiro dia em até 6h do diagnostico e 1,0g/kg (méximo 100 g) EV no terceiro
dia. (BIGGINS, 2021.). Deve-se também administrar Albumina ap0s paracenteses
volumosas em pacientes cirroticos (GINES, 2018).

Além disso, pacientes com fungdo hepética e/ou renal prejudicadas (Child-Pugh
> 9, Bilirrubinas totais > 3 mg/dL, Creatinina > 1,2 mg/dL) e baixa concentra¢do de
proteina do liquido ascitico (< 1,5 g/dL) parecem se beneficiar do uso de Norfloxacina
diaria como profilaxia de PBE, com redugdo da incidéncia e aumento da sobrevida
relacionadas a SHR (GINES, 2018). Embora o risco seja minimizado, tais pacientes ainda
assim podem desenvolver tal condicdo. Um possivel aumento do risco de resisténcia

bacteriana & uma implicagéo desse uso (BUCCHERI, 2022).
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O uso de Pentoxifilina pode ser benéfico como medida de profilaxia baseado em
evidéncias limitadas, contudo um ensaio clinico randomizado recente ndo demonstrou
diferenca significativa em relacdo ao placebo na sobrevida ou na resolugdo da SHR
(BUCCHERI, 2022). Investigacdes futuras, portanto, sdo necessarias. Do mesmo modo,
0 uso da Rifaximina também necessita de mais ensaios clinicos randomizados (GINES,
2018). O uso de probidticos, estatinas, fatores de crescimento hematopoiéticos e acidos
biliares como profilaxia necessita de mais estudos (BUCCHERI, 2022).

Consideragoes Finais

A SHR é uma complicacdo da hepatopatia cronica e da hipertensdo portal e uma
das causas de lesdo renal aguda nesses pacientes. Trata-se de uma condi¢do com elevada
morbidade e mortalidade. Por isso, é fundamental que seja precocemente identificada.
Nesse sentido, mudanca recente na classificacdo passou a considerar SHR-LRA e SHR-
DRC e ndo mais SHR tipo 1 e tipo 2, e 0 uso da Classificacdo de ICA-LRA permitiu que
0 diagnostico e o tratamento da SHR-LRA fossem instituidos mais precocemente. O
diagnostico segue sendo de exclusdo e o tratamento consiste no uso de medicacdes
vasoconstrictoras, com destaque para Terlipressina, associados a Albumina; e, de forma
definitiva, no transplante hepéatico o mais cedo possivel para os pacientes elegiveis. Além
disso, o uso de Albumina ou de antibioticoterapia nos parece eficaz na reducao do risco
de desenvolver SHR e na melhora da sobrevida em grupos especificos de pacientes.
Embora com prognostico ruim, espera-se que novas opg¢des de tratamento possam ser
desenvolvidas no futuro a luz da demonstracao recente do papel da resposta inflamatéria
sisttmica na SHR. A SHR, portanto, persiste como uma patologia complexa e com
necessidade de mais estudos clinicos para melhor conhecimento e maiores possibilidades
terapéuticas. O presente capitulo objetivou fornecer uma visdo ampla sobre o tema, de
modo que médicos generalistas e internistas possam utilizar as informagdes aqui

pormenorizadas em sua pratica clinica.
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Resumo

O rim exerce importante papel na homeostase do individuo, sendo um dos primeiros érgdos a ser afetado
durante um agravo de satde. A Injdria Renal Aguda estd associada com piora da morbimortalidade dos
pacientes internados, sobretudo no que se refere as disfungdes renais dialiticas em pacientes em regime de
unidade de terapia intensiva. Este trabalho tem por objetivo padronizar a abordagem dos pacientes
admitidos com Injdria Renal Aguda no Hospital Regional do Sertdo Central-CE, de modo a reduzir a
variabilidade na condugdo clinica desta patologia e instrumentalizar médicos residentes e plantonistas do
servico mencionado. A metodologia utilizada foi pesquisa em livros texto, protocolos institucionais e em
banco de dados como PubMed utilizando o descritor “acute+kidney+injury+management™. Os resultados
obtidos foi a confec¢do de um fluxograma de abordagem clinica ao paciente com Injlria Renal Aguda.
Concluiu-se, portanto, que uma abordagem sistematizada ajuda a otimizar os recursos institucionais
auxiliando na celeridade e conducéo proporcional a cada paciente.

Palavras-chave: Injuria Renal Aguda; Diagndstico Clinico; Insuficiencia Renal

Abstract
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CAPITULO 5 — SOUSA; MACEDO. ABORDAGEM DA INJURIA RENAL AGUDA - UMA EXPERIENCIA DE
INVESTIGAGAO E MANEJO NO HOSPITAL REGIONAL DO SERTAO CENTRAL.

The kidney plays an important role in the individual's homeostasis, being one of the first organs to be
affected during a health problem. Acute Kidney Injury is associated with worsening morbidity and mortality
in hospitalized patients, especially with regard to dialytic kidney dysfunction in patients in an intensive care
unit. This work aims to standardize the approach to patients admitted with Acute Kidney Injury at the
Hospital Regional do Sertdo Central-CE, in order to reduce the variability in the clinical management of
this pathology and to equip resident physicians and physicians on duty at the mentioned service. The
methodology used was research in textbooks, institutional protocols and in a database such as PubMed
using the descriptor “acutetkidney+injury+management™. The results obtained was the creation of a
flowchart of clinical approach to the patient with Acute Kidney Injury. It was concluded, therefore, that a
systematized approach helps to optimize institutional resources, assisting in the speed and proportionate
management of each patient.

Keywords: Acute Kidney Injury; Clinical Diagnosis; Renal insufficiency

Introducdo

O rim é um o6rgdo responsavel pelo equilibrio acido-base, hidroeletrolitico do
paciente, além de suas fungdes enddcrinas e papel na reatividade dos vasos sanguineos.
(RIELLA, 2018)

Durante um agravo de satde € comum deparar-se com o quadro de disfuncéo renal
aguda, seja este em um rim previamente normal ou ndo. Esta condigéo, frequentemente
reversivel, relaciona-se com maior tempo de internacéo e maior mortalidade do paciente,
podendo chegar a valores com quase 40% de mortalidade em Unidades de Terapia
Intensiva, alem do risco de evolucdo para Doenga Renal Cronica a longo prazo.
(SANTOS et al, 2020) (INDA-FILHO et al, 2021).

O Hospital Regional do Sertdo Central (HRSC) é um hospital situado na cidade
de Quixeramobim-CE, referéncia de uma macrorregido que abrange em torno de 20
municipios e dispde de um servico de Clinica Médica, com suporte para multiplas
especialidades para otimizar o atendimento dos agravos mais prevalentes no territério

epidemioldgico.

Segundo dados estatisticos do HRSC, pacientes com o perfil de doengas renais ou
do trato urinario configuraram cerca de 7,3% dos pacientes atendidos no ano de 2022 e
um percentual em torno de 10% das transferéncias para Unidade de Terapia Intensiva

neste mesmo periodo.
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Objetivos

e Geral:

e Instrumentalizar médicos do Hospital Reginaldo Sertdo Central, principalmente,
residentes de Clinica Médica, quanto ao manejo seguro da Injuria Renal Aguda,

focando em condutas baseadas em evidéncias e nas boas praticas.
o Especificos:

e Padronizar os fluxogramas de investigacdo e manejo clinico inicial, respeitando
as peculiaridades do Hospital Regional de Sertdo Central e perfil de pacientes
atendidos;

e Otimizar a integracdo dos residentes e novos médicos plantonistas do servico,
apresentando de forma direta e objetiva os fluxogramas institucionais;

e Ter instrumento de reducdo de variabilidade clinica quanto a conducdo desta

importante patologia.

Metodologia

A metodologia utilizada se deu por meio de pesquisa na plataforma online
PubMed utilizando o descritor ~acutetkidney+injury+management”, pesquisa em livros
texto de referéncia no tema como o Riella e Harrison, além de pesquisa em protocolo
institucional do ISGH/HRSC.

Definicao
A Injaria Renal Aguda (IRA) pode ser definida pela reducdo abrupta da taxa de
filtracdo glomerular e ter diversos fatores precipitantes, tais como infec¢do, rabdomidlise,
uso de drogas nefrotoxicas, alteracdes da volemia efetiva circulante, isquémicos,

mecanicos com a classificacdo em IRA pré renal, renal ou p6s renal (SUASSUNA et al.,
2020).

A IRA pré renal resulta da reducdo do volume efetivo circulante e € definida pela

reducdo da excrecao de &gua e sodio urinario com elevacdo da osmolaridade urinéria.

A IRA Renal pode ocorrer anatomicamente em qualquer segmento da unidade
funcional do rim (glomérulo, tabulo, intersticio, vasos), sendo a mais comum a Necrose

Tubular Aguda (NTA), cujas causas por sua vez, em sua grande maioria, decorrem da
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isquemia renal (sepse, sindrome hepatorrenal, sindrome compartimental abdominal,
sindrome hemolitico urémica, cocaina, ciclosporina, antiinflamatérios ndo hormonais,
inibidores da enzima conversora de angiotensina, coagulacdo intravascular disseminada,
vasculites), toxicos (nefrite intersticial aguda, quimioterapicos, aminoglicosideos,
anfotericina B, venenos ofidicos, mioglobina, etilenoglicol) ou progressdo da IRA pre-
renal. A IRA por nefrite intersticial € mais comum por rea¢des alérgicas medicamentosas
(inibidor da bomba de prétons, penicilinas, cefalosporinas, sulfonamidas, dentre outros)
(Riella, 2018).

A IRA pdbs renal decorre de algum fator obstrutivo, habitualmente por
acometimento mais baixo no trato urinério, a exemplo de bexiga neurogénica, hiperplasia
prostatica benigna, mas também neoplasias (principalmente vesicais), bexiga
neurogénica, fibrose retroperitoneal, calculo ureteral bilateral. E muito comum a
apresentacdo de mais de um mecanismo envolvido no processo de IRA (SANTOS et al,
2020).

Segundo o Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO 2017),
podemos definir a IRA como uma redugéo abrupta da taxa de filtragdo glomerular pelo

tempo especificado conforme caracterizado abaixo:

e Aumento da creatinina sérica (Cr) maior ou igual a 0.3mg/dl dentro de 48h
ou;
e Aumento da Cr 1.5 vezes o valor basal, dentro dos primeiros 7 dias, ou;
e Reducéo do volume urinario 0.5ml/kg/h por 6 horas;
Tomando por base 0 KDIGO 2017, podemos classificar a gravidade da IRA em 3

niveis, conforme os indices de creatinina sérica ou volume urinério:

e | - Aumento de 1.5-1.9 vezes a Cr basal ou aumento maior ou igual de
0.3mg/dl ou reducdo do débito urinario menor que 0.5ml/kg/h por 6-12h;

e |l - Aumento de 2.0-2.9 vezes a Cr basal ou reducdo do debito urinario
menor que 0.5ml/kg/h por um periodo maior ou igual a 12h;

e |ll - Aumento de 3 vezes a Cr basal ou aumento da Cr sérica para valores
maior ou igual a 4.0mg/dl ou inicio de terapia renal substitutiva (TRS) em
pacientes menores de 18 anos, com queda da taxa de filtragdo glomerular

(eGFR) menor que 35ml/min/1.73m2 ou reducédo do débito urinario menor
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que 0.3ml/kg/h pelo tempo igual ou maior a 24h ou anuria pelo tempo de

12h ou mais.

Diagnéstico

Laboratorialmente podemos diagnosticar a IRA através da analise da

osmolaridade urinaria, fracdo de excrecdo do sddio, ureia e creatinina com os valores

abaixo descritos:

Na IRA pré renal esperamos retencdo de agua e sddio intravascular e
concentracdo urinaria: sédio urinario < 20 mEg/l e osmolaridade urinaria
> 500 mOsm;

Na IRA renal ja hd algum grau de lesdo tubular, comprometendo a
reabsorcdo de solutos, portanto o sédio urinario apresenta-se elevado (>
40 mEq/l) e a osmolaridade urinaria tende a ser semelhante a plasmatica (
< 350 mOsm). Outro critério é a fracdo de excrecdo de ureia (FEU) e
creatinina (FECr), onde a IRA pré renal haverd maior reabsorgao tubular
com consequente maior concentracdo de ureia e creatinina urindria,
quando comparada a IRA renal: FEU > 60 e FECr > 40 falam favor de
lesdo pré renal. RelagBes reduzidas - FEU < 30 e FECr < 20, favorecem o
diagndstico de IRA renal.

Outra ferramenta no auxilio diagnostico é a avaliacdo do Sumario de Urina (SU):

a presenca de cilindros hialinos pode indicar IRA pré renal, cilindros granulosos, IRA

renal, eosinofildria ou neutrofillria favorecerem o diagnostico de Nefrite Intersticial

Aguda, bem como a presenca de dismorfismo eritrocitéario, apontar glomerulopatias e

hemoglobina presente no SU sugerir rabdomidlise, sobretudo quando ha niveis séricos
elevados de CPK e aldolase (MACEDO et al., 2020).

Exames de imagem auxiliam na elucidacéo de doenca renal preexistente, uropatia

obstrutiva, complicagdes infecciosas, como a formacéo de abcessos, dentre outros.

Por fim, a bidpsia renal entra nos casos em que nédo ha elucidacao diagnostica ou

de curso clinico evidentemente desfavoravel, como a isquemia cortical bilateral, nefrite

intersticial aguda e glomerulonefrite rapidamente progressiva (sindrome nefritica com
rapido declinio de funcéo renal) (PIMENTEL et al., 2021)
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Manejo Clinico

A doenca renal cronica parece ser o fator de risco principal para desenvolvimento
de uma IRA (SINGH; RIFKIN; BLANTZ, 2010), além disso ndo h4 um tratamento
especifico para tal entidade, os cuidados com o paciente com IRA passam por manter a
euvolemia e perfusdo tecidual com cristaldides ou vasopressores se necessario, suspender
drogas nefrotoxicas (a exemplo dos inibidores da enzima conversora de angiotensina e
bloqueadores do receptor da aldosterona), evitar hiperglicemias, manejo da hipercalemia,
acidose e uremia (por risco de disfuncdo plaquetéaria, serosites, alteracdo do sistema
nervoso central), ajustar drogas para funcdo renal, tais como antibidticos, suporte
nutricional com dieta hipoprotéica com alvo de 1.0-1.5g/kg/dia em pacientes com IRA e
em terapia dialitica. Evitar, sempre que possivel, exames contrastados na vigéncia da
IRA, do contrério, preferir meios de contraste isosmolares e realizar expansdo volémica
com cristaldide endovenoso para prevencdo da nefropatia induzida por contraste.
(KDIGO, 2017) (PALOMBA et al., 2016)

Apesar da relevancia de tal entidade clinica, ainda ndo ha& biomarcadores
conhecidos até entdo que possam antever com seguranca a instalacdo da IRA. Estudos
tém apontado o teste de estresse com furosemida (TEF) como um preditor satisfatorio
para antever a evolucdo da IRA grave KDIGO Il (CHAWLA et al, 2013), cujo manejo
pode ser feito com a administracdo de 1mg/kg de furosemida para pacientes sem uso
anterior da medicacdo ou a dose de 1.5mg/kg para pacientes que fizeram uso recente de
furosemida, tendo por resultado uma diurese menor ou igual a 200ml apds 2 horas da

administracao da furosemida.

O TEF, trata-se de um teste funcional que consegue avaliar a viabilidade tubular
remanescente (PON et al., 2021).

O momento de indicacdo da terapia renal substitutiva (TRS) na IRA entra como
método de controle de desequilibrio acido-base e hidroeletrolitico e em contexto de
algumas intoxicacOes exogenas, ndo sendo bem definida pelo KDIGO 2017, portanto, €
alinhada pela equipe assistente.

A TRS na IRA pode ser indicada mais precocemente (ureia sérica < 150 ) e esta
associada a menor mortalidade e maiores taxas de recuperagéo renal (NASCIMENTO et
al., 2012)
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A abordagem clinica protocolada no hospital em questdo (HRSC) é dada da
seguinte forma (MACEDO et al., 2020) (vide anexo 1. e 2.):

Inicialmente avalia-se as comorbidades do paciente, bem como a
suspensdo ou ajuste de drogas nefrotoxicas, solicitar exames iniciais
como: hemograma, ureia, creatinina, eletrélitos, gasometria venosa, em
geral, ou arterial se taquipneia, sumario de urina, Rx de torax e USG de
vias urinarias;

Individualizar casos que irdo requerer parecer da nefrologia para dialise
de urgéncia;

Na suspeita de glomerulopatias, solicitar proteindria de 24h, dismorfismo
eritrocitario e painel de autoimunidade individualizado caso-a-caso.

Em pacientes suspeitos de serem renais cronicos descompensados,
solicitar perfil metabdlico do produto célcio-fésforo, tais como: dosagem
do paratormdnio, célcio sérico, albumina (para eventual correcdo pela
albumina), colecalciferol e fésforo séricos, além das sorologias para HIV
e Hepatites B e C para solicitacdo precoce de clinica de dialise
ambulatorial,

Sempre que possivel, na presenca de anemia, prosseguir com investigacao
especifica, partindo da contagem dos reticuldcitos para diferenciacao entre
as causas hipoproliferativas das hiperproliferativas, lembrando de afastar
causas carenciais, hemoliticas ou de doenca cronica, antes de eventuais
hemotransfusoes

As metas investigativas e terapéuticas sdo especificadas no plano
terapéutico para atualizacdo e seguimento multidisciplinar de modo que o

paciente obtenha alta no tempo oportuno.

Urgéncia Dialitica

Em linhas gerais, h4 o consenso sobre indicacdo de dialise de urgéncia:

hiperpotassemia refrataria as medidas clinicas ou com alteracdes eletrocardiograficas,

acidose metabolica grave (pH < 7.2), hipervolemia refrataria as medidas clinicas,

sindrome urémica, com pericardite constrictiva, crises convulsivas e encefalopatia
urémica. (KASPER, 2017). (vide Anexo 3.)
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Consideragoes Finais

Uma abordagem sistematizada ajuda a otimizar 0s recursos institucionais

auxiliando na celeridade e conducgéo proporcional a cada paciente.

Ao abordar um paciente com disfuncdo renal, deve-se tentar determinar a
temporalidade para diferenciar uma disfuncéo renal aguda de disfuncdo renal cronica. Em
seguida, sob a luz da anamnese, exame fisico e exames complementares, buscar instituir
o0 diagnostico etiolégico. Destacamos o sumario de urina, sodio urinario, pesquisa de
dismorfismo eritrocitario e ultrassonografia de aparelho urinario, como 0s principais
balizadores na avaliagdo complementar. Havera casos cuja biopsia renal sera fundamental

para manejo clinico e auxilio diagnostico. (vide Anexo 4.)

Por fim, apds a investigacdo clinica, instituir o tratamento especifico, tendo sempre em
vista as entidades clinicas que tém maior morbidade, ressaltamos a Glomerulonefrite

Rapidamente Progressiva, além das urgéncias dialiticas. (vide Anexo 5.)

Anexos

MANEJO CLINICO

URGENCIA
DIALITICA
® CRITERIOS
KDIGO 2017 AVALIAR
CRITERIOS
@® :Gupa o PARA
DIFERENCIAR ENFERMARIA
ENTRE OU UTI
o @ PRE-RENALR
ALTERACAO ENAL/POS DIFERENCIAR
DA FUNCAO RENAL ENTRE
l)ll'RI%Rll:\—\v;\(l; ® PRE RENALR
{ IR . ENAL/POS
TEMIA) CAUSAS DE RENAL
@ DESCOMPENS i
ACAO
@ CRrONICA
® PARECER DA
NEFROLOGIA

ABORDAGEM DA INJURTA RENAL AGUDA - UMA EXPERIENCIA DE
INVESTIGAGAO E MANEJO NO HOSPITAL REGIONAL DO SERTAO

Anexo 1. Abordagem geral do paciente com Injuria Renal Aguda.

CENTRAL
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MANEJO CLINICO

O AVALIACAO INICIAL

O EXAMES
ADMISSIONAIS

d  EXAMES ADMISSIONAIS

3  ANAMNESE + EXAME
FISICO

QO CATETERIZACAO
VESICAL SE SUSPEITA
DE OBSTRUCAO

@  BALANCO HIDRICO

O SUSPENDER/AJUSTAR
DROGAS
NEFROTOXICAS

SUMARIO DE URINA
PESQUISA DE
DISMORFISMO
ERITROCITARIO
GASOMETRIA

VENOSA (ARTERIAL,

SE TAQUIPNEIA)
HMG, U, CR, NA, K
USG APARELHO
URINARIO

RX DE TORAX

SE DRC PREVIA,
ACRESCENTAR
AVALIACAO DO
PRODUTO
CALCIO-FOSFORO
(PTH, 250HVITD, P, CA E
ALBUMINA), PERFIL DO
FERRO (IST,
FERRITINA),
SOROLOGIAS PARA
EVENTUAL CLINICA DE
HD AMBULATORIAL

ABORDAGEM DA INJORIA RENAL AGUDA - UMA EXPERIENCIA DE
INVESTIGAGAO E MANEJO NO HOSPITAL REGIONAL DO SERTAO
CENTRAL

Anexo 2. Abordagem inicial do paciente com Injdria Renal no Hospital Regional do

Sertdo Central.

MANEJO CLINICO

@ AVALIACAO DE URGENCIA

DIALITICA

O PARECER DA

NEFROLOGIA

Q CUIDADO
MULTIDISCIPLINAR

QO HIPERK RESTRICAO SALINA
REFRATARIO/ALTERA PARA 2G/D
COES NO ECG RESTRICAO PROTEICA
QO ACIDOSE 1.0-1.5G/KG/DIA EM
METABOLICA PACIENTES COM IRA E
REFRATARIA EM TERAPIA DIALITICA
Q  CONGESTAO
REFRATARIA
O SD UREMICA GRAVE:
PERICARDITE,

ENCEFALOPATIA,
COAGULOPATIA,
CRISES
CONVULSIVAS

ABORDAGEM DA INJURIA RENAL AGUDA - UMA EXPERIENCIA DE
INVESTIGAGAO E MANEJO NO HOSPITAL REGIONAL DO SERTAQ
CENTRAL

Anexo 3. Avaliagdo prioritaria de Urgéncias dialiticas na abordagem do paciente com
Injdria Renal Aguda no Hospital Regional do Sertdo Central.
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MANEJO CLINICO

O  AVALIAR NECESSIDADE
DE TRANSFERENCIA
EXTERNA

O AVALIACAO

Q AVALIACAO COMPLEMENTAR COMPLEMENTAR

@ SE PROTEINURIA: Q  BIOPSIA RENAL E
QUANTIFICAR COM IMPORTANTE NO
PROTEINURIA DE 24H CONTEXTO DE GNRP,
PARA AVALIAR FAIXA NIA, PROTEINURIA
NEFROTICA (> 3.5G/D) NEFROTICA EM

QO ALTERNATIVA PARA PACIENTE NAO
AVALIACAO INICIAL: DIABETICO
RELACAO
PROTEINA/CREATINI
NA EM AMOSTRA

ISOLADA DE URINA

ABORDAGEM DA INJORIA RENAL AGUDA - UMA EXPERIENCIA DE
INVESTIGAGAO E MANEJO NO HOSPITAL REGIONAL DO SERTAO
CENTRAL

Anexo 4. Avaliacdo complementar para priorizar pacientes com Injdria Renal Aguda com

indicacdo de bidpsia renal.

ABORDAGEM DA INJURIA RENAL AGUDA - UMA EXPERTENCIA DE

INVESTIGAGAO € MANEJO NO HOSPITAL REGIONAL DO SERTAO ‘ 'NJURIA RENAL 1
CENTRAL
CRONICA (>
PARECER DA AGUDA (< 3 MESES) 3MESES)
NEFROLOGIA SE
KDIGO I1/I1l OU ] I
URGENCIA
DIALITICA l 1
ANAMNESE+EX SUSPENDER D. LAB GERAL PARECER DA
FisicO+ NEFROTOXICAS, (HMG,U,CRNAK,GV, NEFROLOGIA
HMG,U,CRNAK, GV, MANTER EUVPLEMIA, su)
SU, USRINS E VU BALANCO HIDRICO PERFIL DO CALCIO
i PERFIL DO FERRO
[ ] SOROLOGIAS
T EX IMAGEM - USG
SE PROTEINURIA+ > o SE DISMORFISMO WA E W CAUSA DA
QUANTIFICAR () com DESCOMPENSAGAO
DISMORFISMO PROTEINURIA
T ERITROCITARIO - SE S
(+)
REL PROT/CR it
QU RROT. 244 SOLICITAR PAINEL
= DE VIGIAR EGFR POR AVALIAR MAT INFECGAO PROGRESS
SES3.56/D, e BE RISCO DE GNRP, SE (ESQUIZOCITOS E DROGAS AO DA DG
CONSIDERAR BX (FAN, ANTIDNA, G5, QUEDA DE 50% DA COAGULOPATIA), NEFROTOXICAS || DEBASE
RENAL E Prrgerorn EGFR, CONSIDERAR CONSIDERAR BX ALT DA S —
INVESTIGAGAO > SN, PULSOTERAPIA E RENAL VOLEMIA
ESPECIFICA SOROLOGIAS) BX RENAL

Anexo 5. Fluxograma da abordagem do paciente com Injaria Renal Aguda no Hospital
Regional do Sertdo Central.
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Resumo

A tricoleucemia, também conhecida como leucemia de células pilosas (LCP), é uma forma rara de leucemia
cronica caracterizada pela proliferacdo de células B maduras, que infiltram a medula (difusamente), sangue
periférico e baco (sobretudo a polpa vermelha). Essa neoplasia tem como principais causas de mortalidade
as complicaces infecciosas decorrentes da imunossupresséo, tanto por mecanismo de imunossupressao
celular relacionada a prépria doenca quanto por aplasia prolongada induzida pelo tratamento com anélogos
de purina, drogas atualmente utilizadas em primeira linha. O presente capitulo visa informar sobre as
principais caracteristicas dessa doenca, bem como o quadro clinico, fatores de risco, diagndstico, tratamento
e progndstico. Neste trabalho, foi realizada pesquisa de artigos e relatos de caso em bancos de dados com
uso dos descritores Leucemia de Células Pilosas e Tricoleucemia com leitura, sele¢do e sintese a partir dos
materiais lidos, visando auxiliar estudantes, médicos generalistas, especialistas e clinicos no saber e manejo
dessa importante patologia.

Palavras-Chave: Leucemia de Células Pilosas; Tricoleucemia
Abstract

Hairy cell leukemia, also known as hairy cell leukemia (HCL), is a rare form of chronic leukemia
characterized by the proliferation of mature B cells, which infiltrate the marrow (diffusely), peripheral
blood and spleen (mainly the red pulp). This neoplasm has infectious complications resulting from
immunosuppression as the main causes of mortality, both due to the mechanism of cellular
immunosuppression related to the disease itself and to prolonged aplasia induced by treatment with purine
analogues, drugs currently used in the first line. This chapter aims to inform about the main characteristics
of this disease, as well as the clinical picture, risk factors, diagnosis, treatment and prognosis. In this work,
research was carried out for articles and case reports in databases using the descriptors Leukemia de Células
Pilososa and Tricholeukemia with reading, selection and synthesis from the materials read, aiming to help
students, general practitioners, specialists and clinicians in the knowledge and management of this
important pathology.

Keywords: Hairy Cell Leukemia; Hairy cell leukemia

Introducao

E uma neoplasia de células B maduras, que infiltram a medula (difusamente),

sangue periférico e baco (sobretudo a polpa vermelha). Possui imunofenoétipo especifico
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e curso indolente aparecendo geralmente em pacientes de meia idade, em uma proporgéo
de homem: mulher de 4,5: 1. Caracteriza-se clinicamente por citopenias (mais
comumente neutropenia e monocitopenia), esplenomegalia e infec¢des (JUNIOR et al.,
2005; VALENTE et al., 2022).

No esfregaco de sangue periférico de um paciente com diagndstico de
tricoleucemia, os linfocitos clonais estdo normalmente em pequena quantidade. Séo
células pequenas redondas ou ovais, com cromatina homogénea, menos condensada que
um linfécito ndo-clonal. Os nucléolos estdo ausentes e o citoplasma e abundante, com

projeces de membrana que conferem o aspecto piloso a célula. (SANDES et al., 2021)

Essa neoplasia tem como principais causas de mortalidade as complicagdes
infecciosas decorrentes da imunossupressao, tanto por mecanismo de imunossupressao

celular relacionada a prépria doenga quanto por aplasia prolongada induzida pelo

tratamento com analogos de purina, drogas atualmente utilizadas em primeira linha
(OTANI et al., 2022).

%

Fonte: Autoria prépria 2023.
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Epidemiologia

De acordo com 0 RRHMNO (Registro Regional Especializado em Hematologia
na Normandia Ocidental), a leucemia de células pilosas (HCL) correspondeu a 0,7% das
doencas hematologicas e a 3% entre todos os tipos de leucemias.

A incidéncia é de 0,3/100.000 pessoas em uma diferenca média de homens para
mulheres de 1,5-2:1. A idade de acometimento no momento da detecgdo da doenca é, em
média, aos 58 anos de idade. H4 uma prevaléncia maior em povos de etnia branca do que
em negras. (JANUS; ROBAK, 2022).

Etiologia

A etiologia exata é desconhecida, porém alguns estudos correlacionam esta
patologia a fatores de exposi¢des ambientais, tais como: radiacéo, benzeno, herbicidas e
pesticidas, fazendo com que aumente o risco do desenvolvimento desta doenga
(GALINDO et al., 2016).

Classificacao

Apesar da classificacdo de leucemia de células pilosas ndo ser universalmente
reconhecida, distinguiu-se em 3 formas distintas: Classica (HCL), Variante (HCLvV) e
Variante Japonesa. A leucemia de células pilosas (HCL) e a variante da leucemia de
células pilosas (HCLv) sdo doencas raras com caracteristicas clinicopatoldgicas
sobrepostas (SALEM et al., 2019). As caracteristicas que distinguem HCL de HCLv
incluem a expressdo de CD25, CD123, CD200, anexina-Al e a presenca da mutacao
BRAF V600E. O perfil imunofenotipico classico inclui positividade sempre para CD11c,
CD25 e CD103, podendo também ser positiva para CD19, CD20, CD22 e negatividade
para CD3, CD5, CD10 e CD23 e possuir alguns marcadores positivos como CD123 e
anexina A1, enquanto HCLv normalmente ndo possui esses marcadores, mas eles podem

ocorrer em um subgrupo de pacientes com HCL com um curso clinico agressivo.

A leucemia de células pilosas (HCL) é uma neoplasia indolente de pequenas
células linfoides B maduras com nucleos ovais ¢ citoplasma abundante com “projecdes
pilosas” circunferenciais envolvendo o sangue periférico (SP) e infiltrando difusamente
a medula dssea (MO) e a polpa vermelha esplénica. Geralmente associada a homens
brancos, de idade meédia de inicio de 50 anos, pancitopenia, infec¢des, aspirados de

medula sem sucesso, forte atividade TRAP e boa resposta a-IFN ou analogos de purina.
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Morfologicamente, as células da HLC apresentam baixas relacfes nucleo-citoplasmatica,
ndcleo centrais ou excéntricos, ovais, recuados ou bilobados, de cromatina reticular
(“rendilhado”), nucléolos indistintos e complexos ribossomo-lamela. Enquanto a variante
HCL (HCLv) é um distarbio linfoproliferativo de células B ainda mais raro, podendo se
assemelhar morfologicamente ao HCL, no entanto suas células sdo menores e possuem
proporgdes nucleo-citoplasméaticas mais altas, central, arredondado, nucleos
hipercromatico, um nucléolo proeminente, citoplasma intensamente basofilico e nenhum
complexo ribossomo-lamela, além disso células binucleadas sdo comuns, além disso, este
tipo possui predilecdo por sexo nenhum, idade media avancada (70 anos), leucocitose,
auséncia de infeccdo, aspirados de medula bem-sucedidos, inatividade de TRAP e méa
resposta ao a-IFN (KONKAY et al., 2014).

A OMS classifica O HCLv como “linfoma/leucemia de células B esplénicas,
inclassificavel”, sendo uma doenga mais agressiva, com sobrevida mediana
significativamente menor que a HLC. Pacientes com este subtipo possuem elevada
contagem de glébulos brancos, sem monocitopenia. Inunofenotipicamente, também
expressam os antigenos de células B CD11c, CD19, CD20 e CD22, porém ndo expressam

alguns marcadores caracteristicos do tipo classico, como CD25 e CD103.

Além disso, a variante Japonesa é um subtipo que ocorreu exclusivamente no
Japdo, possuem algumas caracteristicas com a HLC variante, como sua predilecdo por
nenhum dos sexos, idade média de 60 anos, leucocitose, aspirados de medula bem-
sucedidos, atividade de TRAP ausentes ou fraca e resposta pobre a a-IFN.
Morfologicamente apresentam células com nucleos redondos hipercromaticos, nucléolos

inconspicuos e raramente possuem complexo ribossomo-lamela (WU et al., 2000).

Fatores de Risco

Os fatores de risco, todavia ndo estdo esclarecidos, entretanto, estudos
demonstraram associacdo com a exposicdo a radiacdo, substancias quimicas como
benzenos, inseticidas, fungicidas e pesticidas que sdo produtos utilizados nas atividades
agricolas (JUNIOR et al., 2011).

Em relacdo ao sexo, sugere-se que 0s homens apresentem maiores riscos devido
a exposicdo ocupacional. Sobre a idade, é extremamente rara em criancas e, afeta em sua
maioria, homens entre 55-60 anos de idade. Sendo a raga branca a mais afetada quando

em comparacdo com a raca negra (MONNEREAU et al., 2014).
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Quadro Clinico

A tricoleucemia (ou leucemia de células pilosas) apresenta em seu quadro clinico,
sinais e sintomas que sdo comuns em outros tipos de canceres, principalmente nas
leucemias e linfomas. Apesar de comuns, uma grande parte dos pacientes nao apresentam
0s sintomas no momento do diagnéstico, mas ha excecdes, e aqueles que apresentam, 0s
principais sdo: Fraqueza, sendo consequéncia de anemia. Sangramentos secundarios a
trombocitopenia, cerca de um terco dos pacientes manifestam; Febre e infeccGes, séo
resultados da neutropenia que o paciente demonstra. As infec¢bes sdo causadas
comumente por bactérias gram-negativas e micobactérias, ja as infecgdes fungicas

disseminadas e pneumonia por P. carinii podem ocorrer em alguns casos isolados.

Pacientes podem apresentar perda de peso inexplicavel, febre e suores noturnos.
Ha também, o desconforto abdominal, causado pela esplenomegalia, que pode ser
discreta, ou volumosa, nestes casos, as células mononucleares e macréfagos esplénicos
hipertroficos, infiltram difusamente a polpa vermelha. A polpa branca é preservada, ndo
ha expansdo, podendo inclusive ser atrofica. A hepatomegalia é presente em 20% dos
casos, e apresentam anormalidades ndo muito exacerbadas da funcao hepatica. Em 10%
dos casos, a linfonodomegalia é encontrada, com os linfonodos periféricos apresentando
até 2 cm de didmetro.

A tricoleucemia esta associada com outros disturbios imunolégicos sistémicos,
como: esclerodermia, polimiosite, poliarterite nodosa, eritema maculopapular e pioderma
gangrenoso. Pode haver também, a presenca de anomalias incomuns que sdo capazes de
estarem associadas a doenga como: anticorpos adquiridos antifator VI, paraproteinemia

e mastocitose sistémica.

Diagnéstico

O diagnostico da tricoleucemia é baseado na identificacdo de células pilosas
no esfregaco de sangue periférico, citometria de fluxo, biopsia de medula 0ssea,
imuno-histoquimica (IHQ) (TALLMAN; ASTER, 2023).

e Os achados laboratoriais incluem:

e [Esfregaco de sangue periférico: identificacdo de células pilosas com
projecBes citoplasmaéticas finas, semelhantes a fios de cabelo, células

mononucleares grandes com nucleos ovoides e excéntrico sem nucléolo.
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Podem ser identificadas com a colora¢do de Romanowsky;

e Hemograma com contagem diferencial: € comum o aparecimento de
anemia normocitica normocrémica ou macrocitica (85% dos doentes),
trombocitopenia, neutropenia, monocitopenia (80% dos doentes),

Leucocitose (10%—-20% dos doentes);

e Outras andlises: Azoto ureico elevado, alteracdo dos testes de funcao

hepatica, serologias de hepatite B e C para o tratamento com rituximab;

e Citometria de fluxo de sangue periférico: para confirmacdo do
imunofenotipo das células B circulantes e permite o diagnostico diferencial
com outras afeccBes por meio da presenca ou ndo da expressao de antigenos

especificos;

e Biodpsia: requer uma bidpsia da medula 6ssea com trefina. Dificil ou
impossivel de aspirar (dry tap) devido a fibrose da medula induzida pela

tricoleucemia;

e Coloracao imuno-histoquimica (IHQ): o melhor método para diagnostico e

determinacéo da extensdo do envolvimento;

e Para distinguir a tricoleucemia classica de outras neoplasias periféricas de

pequenas células B;

e Avaliar a existéncia da mutacdo somatica BRAF V600E tem sido utilizada
como um dos critérios diagnosticos para a leucemia de células pilosas
classica, estudos revelam que a leucemia de células pilosas tem uma alta
frequéncia da mutacdo desse gene BRAF V600E, em torno de 97% dos

Casos;

e Permite a avaliacdo de antigenos tipicos da tricoleucemia: as células
tumorais apresentam imunoglobulinas de superficie IgM, IgD, IgG ou IgA
e expressam antigenos de linhagem linfoide B (CD11c, CD19, CD20,
CD22, CD25, CD79b e CD103).

Tratamento Clinico

O tratamento clinico utilizado na tricoleucemia é baseado de acordo com o risco

que apresenta a doenca, com o objetivo principal a remissdo permanente.

PESQUISAS EM CLINICA MEDICA, 12 Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2022



CAPITULO 6 — FIRMIANO et al,. TRICOLEUCEMIA (LEUCEMIA DE CELULAS PILOSAS)

Atualmente esta sendo utilizado como tratamento os analogos de purinas, 0 que
sdo a Pentostatina (2'-desoxicoformicina 2'-DCF) e Cladribina (2-clorodesoxiadenosina
2-CdA), e também interferon-alfa (IFN-alfa). Essas drogas tém mostrados resultados
satisfatorios na remissdo completa da doenga. A combinacao de analogos de purina com
rituximab (anticorpo monoclonal quimérico) foi segura e eficaz para pacientes com

tricoleucemia recorrente e/ou refrataria.

A pentostatina é um agente altamente eficaz para a leucemia de células pilosas e

produz remissdes prolongadas na maioria dos pacientes (JOHNSTON et al., 2000).

A cladribina resulta em remissGes completas prolongadas na maioria dos
pacientes com HCL. Varios estudos indicaram gque pacientes em remissdo completa tém
sobrevidas comparéveis aquelas de controles normais pareados por idade (BELANI,
SAVEN, 2006).

Os resultados do tratamento com interferon alfa demonstraram que a duracdo da
remissdo em pacientes inicialmente esplenectomizados e posteriormente tratados com
interferon alfa foi maior do que em pacientes tratados com interferon alfa sem
esplenotomia. A esplenotomia pode ser recomendada como terapia de primeira linha para
pacientes de baixo risco com leucemia de células pilosas; o interferon alfa deve ser a

terapia de primeira linha em pacientes de alto risco (GOTIC et al., 2000).

Embora a leucemia de células pilosas (HCL) seja incomum, um progresso notavel
foi feito no tratamento de pacientes com essa doenca. Devido aos seus mecanismos de
acdo Unicos, os analogos de purina, 2'-desoxicoformicina (2'-DCF) e 2-
clorodesoxiadenosina (2-CdA), sdo naturalmente direcionados aos linfocitos e séo
citotoxicos tanto para células em repouso quanto para células em divisdo. Ambos os
agentes induzem remissdes completas (CRs) duraveis na esmagadora na maioria dos
pacientes. Notavelmente, taxas igualmente altas de RC durdvel sdo alcangadas em
pacientes ndo tratados e previamente tratados. Além disso, pacientes com grandes cargas
tumorais se saem tdo bem quanto aqueles com doenga minima. Portanto, esses agentes
surgiram como os tratamentos de escolha para todos os pacientes com leucemia de células
pilosas e suplantaram tratamentos anteriores, como esplenectomia e interferon-alfa (IFN-
alfa). Uma vez que um Unico ciclo de 7 dias de 2-CdA leva a excelentes resultados e esta
associado a poucas toxicidades além da febre com cultura negativa, esse agente €

particularmente atraente e pode oferecer algumas vantagens. No entanto, dada a historia
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natural indolente da HCL, sera necessario um estudo de acompanhamento de longo prazo
para determinar se um anélogo de purina oferece uma vantagem de sobrevida sobre o
outro (TALLMAN et al., 1999).

Longas remiss@es na leucemia de células pilosas com analogos de purina, tanto a
pentostatina quanto a cladribina tém eficacia na leucemia de células pilosas (HCL), mas
ndo se sabe qual agente obtem melhores resultados. Mostramos eficacias equivalentes
para ambos 0s agentes no tratamento de HCL, com DFS nédo apresentando plato. A
verdadeira cura na HCL permanece indefinida, mas a adicdo de anticorpos monoclonais
pode ser benéfica. Nossos resultados sugerem que atingir a RC deve continuar sendo o
principal objetivo do tratamento (ELSE et al., 2005).

O papel do rituximabe em combinacdo com pentostatina ou cladribina para o
tratamento da leucemia de células pilosas recorrente/refrataria: Os analogos de purina
pentostatina e cladribina revolucionaram o tratamento da leucemia de células pilosas
(HCL) com respostas globais em mais de 85% dos pacientes e uma sobrevida livre de
progressdo mediana de até 15 anos. Eles continuam a ser eficazes na terapia de segunda
e até terceira linha; no entanto, tratamentos alternativos sdo necessarios para pacientes
que sdo ou se tornaram refratarios a esses agentes ou cujas remissdes sdo mais curtas a
cada curso de terapia. A combinacdo de analogos de purina com rituximab foi segura e
eficaz para pacientes com HCL recorrente e/ou refrataria, e os resultados atuais sugerem

um beneficio adicional em comparacdo com o tratamento padrédo (ELSE et al., 2007).

Tratamento Cirargico

Como bem mencionado, a esplenomegalia € um achado comum na

tricoleuceumia.

A esplenectomia, outrora primeira modalidade de tratamento para a leucemia de
células pilosas, € uma conduta que consiste na remocdo do baco, em prol de reduzir
sintomas e gerar um estado de alivio para o paciente acometido pela patologia. A retirada
do bagco vem apresentando um decaimento na sua escolha devido as terapias

farmacologicas eficazes no tratamento da doenca.

A tricoleucemia, pode fazer o bago crescer em niveis comprometedores de 6rgdos
adjacentes, os pressionando e podendo resultar em problemas secundarios, além da piora

do quadro atual. Na falha terapéutica farmacoldgica, se ndo houver consideraveis
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resultados de melhora em relagdo a diminuicdo do tamanho do baco, a esplenectomia

ainda pode ser uma conduta a ser questionada.

Em casos raros, mas ainda sim atualmente pode ser utilizada como conduta tal
cirurgia, porém ndo é esperado que ele apresente cura, pois é uma terapia com objetivo

de remisséo clinica.

O baco tem como uma de suas fungdes remover células sanguineas ja velhas,
funcionando como uma espécie de filtro da corrente sanguinea, com seu aumento,
teremos uma hiperfungéo do bago, podendo levar a uma escassez de glébulos vermelhos
ou plaquetas. A esplenectomia pode ajudar a melhorar as contagens sanguineas, ou seja,
pode melhorar a contagem de células sanguineas e fazer com que diminua a necessidade

de transfusoes.

E recomendavel que os pacientes esplenectomizados sejam submetidos a
esquemas de imunizacdo, como medida profilatica as possiveis infeccdes, devido ao seu

risco maior de infeccGes em relagdo a individuos ndo esplenectomizados.

Prognéstico

O progndstico da leucemia de células pilosas sdo, geralmente, ruins, sendo que
cerca de um terco dos pacientes recaem e dois tercos desses podem alcancar nova

remissdo duradoura mediante retratamento com analogos de purina.
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Resumo

A Anemia Falciforme (AF) é uma doenga sanguinea de carater hereditario, monogénica, ou seja, presente
em um dos alelos e a mais comum no Brasil. Além de ser a doenga hematoldgica hereditaria mais comum
no mundo, com predominio geograficamente em paises da Africa e oriente médio. Caracteriza-se pelas
mutacgdes no gene da B-globina, que apresentam como resultado uma hemoglobina anormal denominada
hemoglobina S (HbS) e uma diferenciagdo na forma dos glébulos vermelhos, deixando-os em formato de
foice, prejudicando assim o carreamento do oxigénio pelo corpo e trazendo como consequéncias a
manifestacdo de anemia crbnica, crises de falcizacdo e susceptibilidade as infec¢bes entre outras
manifestacdes clinicas severas que exigem total atencdo por parte da salde publica. Neste trabalho, tem
como objetivo de informar as principais caracteristicas desta doenc¢a, bem como o quadro clinico, fatores
de risco, diagnostico, tratamento e prognéstico. Visando auxiliar estudantes, clinicos gerais, especialistas e
clinicos no conhecimento e tratamento desta importante patologia.

Palavras-Chave: Anemia Falciforme
Abstract

Sickle Cell Anemia (SCA) is a hereditary, monogenic blood disease, that is, present in one of the alleles
and the most common in Brazil. In addition to being the most common hereditary hematological disease in
the world, geographically predominant in countries in Africa and the Middle East. It is characterized by
mutations in the B-globin gene, which result in an abnormal hemoglobin called hemoglobin S (HbS) and a
differentiation in the shape of red blood cells, making them sickle-shaped, thus impairing the transport of
oxygen through the body. and bringing as consequences the manifestation of chronic anemia, sickling crises
and susceptibility to infections among other severe clinical manifestations that require full attention from
public health. In this work, it aims to inform the main characteristics of this disease, as well as the clinical
picture, risk factors, diagnosis, treatment and prognosis. Aiming to help students, general practitioners,
specialists and clinicians in the knowledge and treatment of this important pathology.

Keywords: Sickle Cell Anemia

Introducgao

A Anemia Falciforme (AF) é uma doenca sanguinea de carater hereditario,
monogénica, ou seja, presente em um dos alelos e a mais comum no Brasil. Caracteriza-

se pelas mutagdes no gene da [-globina, que apresentam como resultado uma
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hemoglobina anormal denominada hemoglobina S (HbS) e uma diferenciacdo na forma
dos glébulos vermelhos, deixando-os em formato de foice, prejudicando assim o
carreamento do oxigénio pelo corpo e trazendo como consequéncias a manifestacdo de
anemia crénica, crises de falcizacdo e susceptibilidade as infeccdes entre outras
manifestacbes clinicas severas que exigem total atencdo por parte da salde
publica(SOUSA et al., 2021).

A AF como ja se sabe tem sua incidéncia mais prevalentes em povos
afrodescendentes, advindos das regides africanas, entretanto estudos recentes mostram
que devido a miscigenacgdo de ragas que ocorreram pelas diversos processos migratorios
ao longo da historia, em paises do Mediterraneo, Caribe, América Central e Sul, Arabia,
india e Brasil, atualmente a presenca dessa doenca n&o se apresenta mais t3o somente em
sua maioria em populacdes da raca negra, sendo observado também em pessoas de pele
clara, olhos azuis, entre outras caracteristicas, 0 que mostra que a identificacdo e a
presenca dessa doenga tem se tornada cada vez maior sendo comprovadamente a doenga
hematoldgica mais presente no Brasil (MANFREDINI et al., 2007).

Epidemiologia

A anemia falciforme é a doenca hematoldgica hereditaria mais comum no mundo,
com predominio geograficamente em paises da Africa e oriente médio. E um grupo de
doencgas hereditarias causadas por mutagdes no HBB, que codifica a subunidade B da
hemoglobina. A incidéncia é estimada entre 300.000 e 400.000 neonatos globalmente a

cada ano, a maioria na Africa subsaariana (KATO et al., 2018).

Além disso, a hemoglobinopatia falciforme representa um problema de saude para
muitos outros grupos étnicos, incluindo populaces nativas da Italia, Grécia, Turquia,
Ardbia Saudita, India, Paquistio, Bangladesh, China e Chipre (NIETERT;
SILVERSTEIN; ABBOUD, 2002).

No Brasil devido a miscigenacao, de acordo com o Ministério da Saude “Estima-
se que, atualmente, ha entre 60 mil e 100 mil habitantes com a doenca falciforme no Pais.
A distribuicdo no Brasil é bastante heterogénea, sendo a Bahia, o Distrito Federal e o

Piaui as unidades federadas de maior incidéncia.”
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Etiologia

A Anemia Falciforme € uma hemoglobinopatia de carater autossémico recessivo,
causada por uma mutacgdo no gene codificante HBB da cadeia p da hemoglobina. Devido
a essa mutacgdo, ocorre a producdo da hemoglobina mutante S (HbS), que possui o acido

glutdmico substituido por valina na sua cadeia p. (KATO et al., 2018).

Em baixas concentragdes de Oz, a HbS pode se polimerizar, em um processo
chamado de falcizacéo, onde a hemécia perde seu formato original e assume formato de
foice. Individuos heterozigotos para o gene da HbS em geral séo assintomaticos a ndo ser
quando expostos a situacdes mais intensas (hipdxia, desidratacdo), ja individuos
homozigotos sofrem falcizacdo das hemécias em condi¢cbes fisiolégicas (NETO;
PITOMBEIRA, 2003).

Tipos de Doencas Falciforme

A severidade e o tipo da doenca variam de acordo com os alelos do gene da
hemoglobina herdados dos pais (SAFADY, 2021). Desta forma, alguns tipos de doenca

falciforme sdo:

e Anemia falciforme — Hemoglobina SS: Tipo mais frequente de doenca falciforme.
Individuos com anemia falciforme possuem duas copias do gene HbS (gendtipo

SS), portanto apresentam a forma mais aguda da doenga.

e Doenca da Hemoglobina SC: Individuos que herdam um alelo do gene HbS e um

da variante HbC. Normalmente apresentam sintomas mais leves da doenca.

e Doenga da Hemoglobina SE: Individuos que herdam um alelo do gene HbS e um

da variante HbE.

e SP talassemia: Individuos que herdam um alelo do gene HbS e um gene de
talassemia, outro tipo de anemia hereditaria. Existem dois tipos de SP talassemia:

“0” e “+”. A SP0 normalmente se refere a forma mais severa da doenca.

Fatores de Risco

A anemia falciforme faz parte de um grupo de hemoglobinopatias cronicas
hereditarias autossomicas recessivas. Os fatores de risco tendem a ser diversos, por se

tratar de uma doenga multissistemica, a diversidade fenotipica da anemia falciforme é
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parcialmente explicada por variantes genéticas que controlam a expressao dos genes da
HDbF e pela heranca do gene da y-talassemia. O papel de outros potenciais modificadores
genéticos é menos claro. Os principais agentes carreadores sdo relacionados
principalmente a genética e heranca hereditaria de alelos falciformes, nas quais os pais
portadores assintomaticos de um gene afetado, responsaveis por HbA e HbS (AS), sendo
a forma mais comum e grave a homozig6tica HbSS. A forma heterozigética HbSC, HbSp-
talassemias, HbSD e HbSOArab, que sdo caracterizadas como hemoglobinopatias
compostas ¢ Pglobinas, sdo variantes da expressao genica do HbS, responsavel pela

falcizacao (PIEL; STEINBERG; REES, 2017).

Também podem ser associadas a fatores étnicos, sendo mais susceptiveis em
populacdes de ascendéncia africana, mediterranea e oriente médio, devido ao traco
falciforme (HbS em heterozigose) também relacionadas ao gene defeituoso. Na
populacdo negra nacional é maior perante as demais cores autodeclaradas o que reflete o
processo miscigenacdo heterogéneo do Brasil e propicia a dispersdo das alteracfes
genéticas (PIEL; STEINBERG; REES, 2017).

No ambito dos fatores laboratoriais hepaticos, foram constatados aumentos nos
niveis de bilirrubina direta e total, fosfatase alcalina, transaminase glutdmico oxalética
(TGO) e ferritina, todos correlacionados com maior risco de mortalidade.
Adicionalmente, niveis elevados de PCR (Proteina C Reativa) também foram
identificados como indicadores de risco aumentado de morte. (LOUREIRO;
ROZENFELD, 2005).

Na esfera de complicagcfes cardiovasculares, os primeiros enfatizaram que 0s
pacientes com anemia falciforme tém limitacdes de exercicio. podemos observar achados
ecocardiograficos especificos, como regurgitacdo continua do jato tricuspide, falta de ar
em repouso, e ortopneia, particularmente durante a crise, e ar e elevacdo do indice de
resisténcia vascular pulmonar também contribuiram para os indices de mortalidade
(HAYWOOD, 2009).

Em relagdo no que diz respeito ao género e a anemia falciforme néo é observado
uma relacdo entre os dois, entretanto, pode se observar uma taxa elevada entre homens,
embora alguns estudos podem demonstrar um aumento em mulheres na idade adulta. Um
ponto importante observado é a correlacdo direta entre maiores taxas de mortalidade e a

presenca de fatores de risco. O gen6tipo mais grave, como o HbSS, apresentou uma maior

PESQUISAS EM CLINICA MEDICA, 12 Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2022

76



CAPITULO 7 — KEZAN et al., ANEMIA FALCIFORME

taxa de mortalidade, corroborando estudos globais e reforcando a gravidade desse
genotipo. Portanto, podemos concluir que a sobrevivéncia média ainda ndo é um fator
favoravel, e principalmente em regides com maior incidéncia, falta acesso a informagéo
e recursos (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005).

Quadro Clinico

Pode ser apresentada em grande variedade de sintomas, que costumam aparecer a
partir do sexto més de vida, e sdo divididos em dois grupos principais o hemolitico e o
isquémico (HOUWING et al., 2019).

A répida destruicdo de hemaécias pode levar a anemia crénica, causando fadiga e
palidez; a ictericia por acumulo de bilirrubina. J& a obstrugcdo de vasos causada pelas

hemaécias falciformes pode trazer:
- Crises de dor aguda em diversas areas do corpo, como 0ssos, articulagdes e musculos.

- Risco AVC, obstrucdo dos vasos sanguineos no cérebro aumenta o risco de AVC,

resultando em sintomas neuroldgicos graves.

- Complicacdes Osseas e Articulares, o fluxo sanguineo reduzido pode causar necrose

avascular, levando a dores cronicas e problemas nas articulacdes.

- Atraso no desenvolvimento, devido a diminuicdo do fluxo sanguineo para 0ssos e

Orgaos, criangas podem experimentar atraso no crescimento.

- Complicacdes em Orgdos Internos, redugdo do suprimento de oxigénio aos 6rgdos

internos pode levar a complicacgdes variadas, como insuficiéncia renal.

Outras complicacdes gerais sdo: maior risco de infeccdo, colelitiase, priapismo, Ulcera
nas pernas, retinopatia, disfun¢bes cognitivas, hipertensdo pulmonar, esplenomegalia
(INUSA et al., 2019).

Diagnéstico

Com sua alta prevaléncia no Brasil e por grande mortalidade em virtude de
infeccdo bacteriana ou sequestro esplénico, a doenca falciforme tornou-se o seu
diagnostico obrigatdrio pelos testes de triagem neonatal (de 0 a 28 dias de vida), em todo
0 pais. A detecgdo da hemoglobina S, é realizada por meio das técnicas de Focalizacdo

isoelétrica ou pela Cromatografia liquida de alta eficiéncia. As principais formas
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fenotipicas encontradas ao nascimento séo: Hb FS, Hb FSC, Hb FSA e Hdb FSD-Punjab.
As cadeias Beta globinicas sdo detectaveis em torno da 10? a 122 semana de gestacéo, o
que possibilitaria o diagnostico no pré-natal (NUZZO; FONSECA, 2004).

Qualquer traco genotipico ou fenotipico encontrado para a doenca, a crianga
deverd repetir 0 exame ap0s 0 sexto més de vida para confirmacdo do perfil
hemoglobinico, além da investigacdo dos pais (FERRAZ; MURAO, 2007).

Ja os exames de imagem, estdo relacionados ao diagnostico e acompanhamento
das complicacdes que podem surgir ao longo da vida, principalmente as Vasoclusivas,
caracterizada por dor muito frequente em pacientes com esse diagndstico (FERRAZ et
al., 2019).

Tratamento Clinico

As complicagdes da Anemia Falciforme estdo associadas ao aumento da
hemoglobina S, ao fenémeno da eritrofalciformacéo, a interagdo anormal entre leucocitos
e plaguetas com as células endoteliais, ao aumento da coagulabilidade sanguinea, ao
estado inflamatério cronico e a vasculopatia proliferativa, possivelmente ligada a

alteracdo do metabolismo do 6xido nitrico na doenca falciforme (MEIER, 2018).

O objetivo do tratamento € inibir a producdo e diminuir a quantidade circulante
de hemoglobina S. A elevacado dos niveis de Hb fetal esta associada a maior sobrevida, e
pode ser obtido com o uso cronico por prazo indefinido de hidroxiureia, que inibe a
ribonucleotideo redutase, estimula a producdo de HbF e de Oxido nitrico e reduz as
moléculas de adesdo (KAPOOR; LITTLE; PECKER, 2018).

Os sintomas podem ser reduzidos com a transfuséo de concentrado de hemacias e
tratamento medicamentoso da dor e das complicagfes clinicas. O uso da L-glutamina
reduz a oxidagao das hem@cias e a ocorréncia das crises de falcizagao.

O imunobioldgico Crizanlizumabe, anticorpo monoclonal seletivo da IgG2 kappa,
e o voxelotor, inibidor da polimerizacdo da HbS, sdo também drogas aprovadas que
elevam os niveis de hemoglobina e reduzem as crises de falcizacdo e as complicacGes da

doenga falciforme.

E possivel a cura da anemia falciforme através do transplante de células tronco a

partir de um doador adequado.
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A terapia génica para a doenca falciforme estd em desenvolvimento, mas ainda

ndo € uma opcao disponivel.

Tratamento Cirargico

As transfusdes sanguineas sdo uma otima forma de tratar aquele paciente portador
da doenca falciforme e é uma das medidas que desempenham um papel fundamental em
reduzir a mortalidade e morbidade dos pacientes acometidos pela anemia falciforme.
Porém, o Unico tratamento curativo de fato que temos atualmente consiste no transplante
de medula d6ssea (TMO) por vezes denominado como transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), que tem como objetivo restaurar a funcdo medular do paciente
com a medula 6ssea produzindo células defeituosas, além disso, o tratamento é indicado
para criangas em situagdes graves, como por exemplo na ocorréncia do acidente vascular
cerebral (ZAGO et al., 2013).

A modalidade do transplante feito aqui, serd a do transplante alogénico, cujo
paciente receberd a medula sadia de um doador aparentado, os estudos feitos, onde foram
utilizados irmdos HLA idénticos como os doadores mostraram resultados bons, além
disso, ha outra modalidade de transplante que é o transplante singénico, onde o doador
sera um irmdo gémeo idéntico, porém é uma situacdo mais rara dada a baixa incidéncia
de gémeos idénticos na populacio (VERA; VICARI; LUCIA, 2019).

O método é uma intervencdo mais agressiva, o procedimento é feito submetendo
o doador a anestesia geral e ocorre a pungdo na crista iliaca posterior, no qual o contetdo
da medula 6ssea é aspirado, enquanto ele permanece posicionado em decubito ventral, a
quantia coletada, ¢ a necessaria para apos o procedimento, a “pega”, ou entdo a enxertia
possa ser realizada. Apos a coleta da medula, ela é armazenada em uma bolsa contendo
anticoagulante, e posteriormente, filtrada para remocao de fragmentos do 0sso e gorduras.

O paciente falciforme recebe o contetido da medula, através de um acesso venoso central.

Hoje em dia ha a possibilidade de realizar o procedimento usando sangue de
corddo umbilical (SCU), como uma alternativa de reconstruir a medula com as células
deste corddo. O sangue do corddo é coletado no momento que a crianga nasce e
posteriormente é processado e armazenado para que o individuo que necessite receba a
transfusdo. A vantagem deste método é que apds o sangue do corddo ser coletado, ele

pode ser congelado e estocado para ser usado quando necessario (GALVAO;
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GREGIANIN; BRUNETTO, 2001).

Além do tratamento cirurgico curativo para a anemia falciforme, vale citar a
terapia cirargica para complicacdes vistas ao decorrer da atividade da doenca falciforme.
Uma complicacdo relativamente frequente na anemia falciforme € a presenca de Ulceras
de membros inferiores, seu surgimento pode ocorrer dado o carater vaso-oclusivo da
doenca, além de outros fatores genéticos, sdo lesbes ulcerativas dolorosas que se
manifestam de forma Gnica ou multipla e que habitualmente aparecem em regides com a
pele mais fina, como a area do tenddo de Aquiles, regido maleolar, regido tibial. Porém
ndo hé relagdo entre melhores tratamentos perante a esta condicdo, cada caso deve ser
analisado e a conduta deve ser especificada para cada situacdo (PALADINO, 2007).

Prognéstico

Quanto aos fatores de gravidade da doenca, as pesquisas evidenciam uma
dificuldade de integrar as contraditorias dimens6es de uma doenca em uma s6 medida de
gravidade, onde apesar de existirem razdes pelos quais indicam pior progndstico, ainda
assim, sdo dependentes de outros fatores, tais como o impacto na qualidade de vida dos
pacientes e dos familiares, sendo assim, ainda ndo ha uma defini¢do geral ou medida de
gravidade que seja amplamente aceita. No entanto, quanto aos determinantes de
gravidade, o gendtipo da B-globina é considerado um dos principais, especialmente
guando considerado a nivel de populacédo e nao do individuo. Sendo que no geral, HbSS
e HbSP° sdo comumente formas mais graves da doenga, enquanto HbSC e Hbsp+ sao
formas mais leves, de tal forma que a sobrevida média de pacientes com a doenga HbSC
é quase 20 anos maior do que para pacientes com HbSS (QUINN, 2016).

E reconhecido que HbF% mais alto esta associado a VVOES reduzidos, dactalite,
SCA, Ulceras de perna, osteonecrose, colelitiase, e confere uma vantagem de sobrevida
global. No entanto, é sabido que a doenca falciforme é uma doenca multisistémica e que
a capacidade de prever uma doenga grave ainda é um desafio, visto que existem muitos
processos subadjacentes que podem levar o individuo a desfechos que véao desde vida
relativamente livre de sintomas até a 8 década de vida até doenca grave (definida como
morte, acidente vascular cerebral, dor frequente ou SCA recorrente).

Em uma analise de rede foi identificado fatores de risco previamente conhecidos

para mortalidade a curto prazo, incluindo insuficiéncia renal e leucocitose, também

PESQUISAS EM CLINICA MEDICA, 12 Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2022

80



CAPITULO 7 — KEZAN et al., ANEMIA FALCIFORME

marcadores laboratoriais de hemolise e complicacBes clinicas associadas a hemolise.
Além disso, a maioria dos pacientes reconhecem que seus sintomas sao
significativamente afetados por fatores ambientais, tais como mudancas de clima,
moradia e status socioecondmico, afetando diretamente em seu progndstico e resultados,
apesar disso, esses efeitos sdo relativamente pouco estudados e pouco compreendidos,
principalmente quando comparados as causas genéticas da variabilidade (REES;
BROUSSE; BREWIN, 2022).

No geral, a baixa hemoglobina, baixa porcentagem de hemoglobina F e altos
valores de reticuldcitos na infancia estdo associados a piores resultados e a complexidade
devido a uma variabilidade extrema tendem ser individuais a cada paciente, sendo assim,

a gravidade pode ser definida de varias maneiras.
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Resumo

O objetivo deste estudo é apresentar algumas consideracdes de interesse pratico sobre o uso da metodologia
Bayesiana nas areas de medicina, epidemiologia e salde publica. O uso da metodologia Bayesiana para
obter inferéncias de interesse tem aumentado de forma significativa nas Gltimas décadas nas areas de
pesquisa médica, epidemiologia e de salde publica, como observado na literatura, dadas algumas
dificuldades existentes no ajuste de modelos mais complexos aos dados usando a metodologia de inferéncia
classica (frequentista). A metodologia frequentista em geral é baseada em resultados assintéticos na
construcdo de intervalos de confianca e testes de hip6teses o que pode ser um grande problema quando ndo
temos grandes amostras. Além disso, apesar do uso do valor-p ainda ser amplamente considerado em
estudos médicos e de salde publica para tomada de decisdes baseada nas inferéncias obtidas, a literatura
tem apresentado varios estudos mostrando possiveis desvantagens do uso de métodos frequentistas, em
particular sobre o uso do valor-p, quando comparados ao uso de métodos Bayesianos que apresentam
interpretacdes mais simples baseadas somente em resultados probabilisticos. Algumas aplicagBes com
dados reais da area de medicina e sadde publica ilustram a metodologia apresentada.

Palavras-Chave: métodos Bayesianos, aplicacdes médicas, salde publica, compara¢Ges com inferéncia
cléssica.

Abstract

The objective of this study is to present some considerations of practical interest regarding the use of
Bayesian methodology in the areas of medicine, epidemiology and public health. The use of the Bayesian
methodology to obtain inferences of interest has increased significantly in recent decades in the areas of
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medical research, epidemiology and public health, as observed in the literature, given some difficulties in
fitting more complex models to data using the methodology of classical (frequentist) inference. The
frequentist methodology in general is based on asymptotic results in the construction of confidence intervals
and hypothesis tests, which can be a big problem when we do not have large samples. Furthermore, although
the use of the p-value is still widely considered in medical and public health studies for decision-making
based on the inferences obtained, the literature has presented several studies showing possible
disadvantages of using frequentist methods, in particular regarding the use of the p-value, when compared
to the use of Bayesian methods that present simpler interpretations based only on probabilistic results. Some
applications with real data from the area of medicine and public health illustrate the methodology presented.

Keywords: Bayesian methods, medical applications, public health, comparisons with classical inference.

Introducédo

O uso de métodos Bayesianos tem crescido de forma significativa na anélise
estatistica de dados em diversas areas da ciéncia, como exemplo, biologia, medicina,
salde publica, engenharia e financas, como observado na literatura nas ultimas décadas
devido ao grande avango na parte computacional em termos de melhores softwares
estatisticos e melhores hardwares. O grande mérito do método inferencial Bayesiano é
que este método utiliza ndo apenas informacgdes empiricas baseadas nos dados, mas
também informacGes cientificas disponiveis de diferentes formas para um pesquisador
(ver por exemplo, Bernardo e Smith, 2000; Bolstad and Curran, 2016; Box e Tiao, 1973;
Congdon, 2014; Hoff, 2009; Kruschke, 2014; Lee, 2012; McElreath, 2020; Robert, 2007).

Esse conhecimento prévio muitas vezes é obtido de julgamentos de especialistas,
informacdo de estudos prévios disponiveis na literatura ou de dados coletados
previamente que sdo usados para construir uma distribuigdo a priori para um ou mais
parametros de um modelo proposto para os dados observados que é entdo combinada a
partir da férmula de Bayes com a funcdo de verossimilhanca construida baseada nos
dados coletados levando a uma distribuicéo de probabilidade para o parametro do modelo
denominada distribuicdo a posteriori. Os métodos Bayesianos permitem o uso de modelos
mais complexos e mais realistas aos dados que sob o enfoque classico ou frequentista
onde pode ser muito dificil a obtencéo de inferéncias precisas (estimacgao dos parametros
do modelo, intervalos de confianga) em geral obtidos usando resultados assintéticos que
dependem de grandes amostras. Isso esta relacionado aos grandes avangos nos métodos
de integracdo numeérica, em especial baseados nos métodos de Monte Carlo, que tornaram
a determinacdo de estimadores Bayesianos 6timos de forma bem simples em termos
computacionais.

Uma éarea de destaque de aplicacbes da metodologia Bayesiana em estudos
médicos é a area de avaliacdo de testes diagnosticos onde em geral o teste pode ser
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imperfeito apresentando falsos positivos ou falsos negativos. Dessa forma as inferéncias
para medidas de desempenho do teste diagndstico como a sensitividade (probabilidade de
teste positivo dado que o paciente é realmente portador de uma doenca) e da
especificidade (probabilidade de teste negativo dado que o paciente ndo € portador de
uma doenca) assim como a prevaléncia, considerando um ou mais testes diagndsticos, séo
obtidas usando métodos Bayesianos na auséncia de um padréo ouro (ver por exemplo,
Achcar et al., 2006; Achcar et al., 2008; Aragon et al., 2010: Martinez et al. 2009). Muitas
aplicacdes de métodos Bayesianos também sdo observadas na area de epidemiologia
(Martinez, e Achcar, 2014), especialmente considerando series temporais de contagens
de determinadas doencas (dengue, tuberculose, malaria entre muitas outras) na presenca
de efeitos temporais e espaciais (ver por exemplo, Achcar e Ruffino-Netto, 2003; Achcar
et al., 2013; Silva e Achcar, 2015; Souza et al, 2011). Na area de oncologia 0 método
Bayesiano também tem sido muito usado (lcuma et al., 2016a; 2016b; Martinez et al.,
2013; Martinez et al., 2022). Uma outra area com grande aplicacdo de métodos
Bayesianos € a area de analise de sobrevivéncia na presenca de censuras e covariaveis
muitas vezes com presenca de pacientes imunes ou curados (fracdo de curas) onde 0s
dados podem ser continuos ou discretos como também dados multivariados (ver por
exemplo, Achcar, et al., 1985, 1987, 1989, 2021; Achcar e Loibel, 1998; Achcar e
Leandro, 1998; Achcar e Santos, 2011; Achcar, et al., 2016; Oliveira et al., 2018).
Aplicacdes da metodologia Bayesiana também sdo observadas na literatura relacionadas
a pandemia de COVID (ver por exemplo, Peres et al.,, 2022) e a estudos de
bioequivaléncia de medicamentos na area de farmacologia (ver por exemplo, Souza et al.,
2009, 2016).

Muitas outras aplicaces sdo observadas na area de medicina e salde publica.
Achcar (1984) considera 0 uso de métodos Bayesianos em planejamentos de ensaios
clinicos; Achcar et al. (2003) consideram uma analise Bayesiana para dados de medidas
repetidas; Achcar et al. (2006) consideram uma abordagem Bayesiana em dados binarios
correlacionados para um estudo longitudinal da ocorréncia de menstruagdo em pacientes
com sindrome de ovarios policisticos; Achcar et al. (2008) consideram o0 uso de um
modelo Bayesiano de Poisson com excesso de zeros na analise de dados de lesGes
miocardicas em recém-nascidos com cardiopatias congénitas complexas; Achcar et al.
(2008) consideram uma modelagem Bayesiana do risco de infec¢do tuberculosa

considerando pessoas perdidas de seguimento; Achcar et al. (2010) consideram o uso de
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modelos Bayesianos de volatilidade estocastica no estudo temporal dos registros de
doacges de sangue.

O artigo é preparado na forma a seguir: na Secdo 2, sdo apresentadas algumas
consideracBes sobre métodos de inferéncia classica e Bayesiana; na secdo 3,
apresentamos metodos Bayesianos em salde publica; na secéo 4, discutimos o uso de
distribuicbes a priori de referéncia; na se¢do 5, apresentamos uma comparacdo de
proporg¢des sob um enfoque Bayesiano; a Secdo 6 discute métodos de simulagdo Monte

Carlo; finalmente a Secéo 7 apresenta algumas conclusdes.

Algumas Comparagoes entre Métodos de Inferéncia Classicos e

Métodos Bayesianos

e Alguns procedimentos usados por métodos frequentistas
Testes de hijpdteses

Como um caso especial, supor a comparacdo de dois tratamentos, um dos
problemas mais comuns na area aplicada. Por exemplo, supor que desejamos verificar se
existe diferenca entre pressdo sanguinea sistolica entre pessoas do sexo feminino e
masculino na faixa etaria de 30 anos para uma dada populacdo de interesse. Ou, no
contexto de um ensaio clinico, podemos estar interessados em comparar se 0s pacientes
recebendo uma nova terapia que combina cirurgia com uma nova droga tem tempos de
sobrevivéncia maiores do que pacientes recebendo somente uma intervencdo cirdrgica.
Sob algumas suposicBes tais como a existéncia de uma populacdo com distribuicdo
normal, um teste-t frequentemente é usado para fazer as comparagdes acima. Em esséncia,
um teste-t envolve a especificacdo de uma hipétese de nulidade (usualmente
especificando que ndo existe diferenca entre as médias dos dois grupos), e calculando
com os dados a estatistica-t correspondente e encontrando o “valor-p” correspondente a
essa estatistica-t. Um “valor-p” com valor (usual) menor do que 0,05 leva a conclusdo

que existe uma diferenca “significativa” entre os dois grupos.

Estimacéo e intervalos de confianca

Os testes de hipoteses s6 nos informam se existe uma diferenca entre os dois
grupos, mas ndo nos informam sobre magnitude dessa diferenga. Dessa forma, usando
um teste de hipoteses podemos concluir, por exemplo, que pessoas de 30 anos do sexo

masculino tem pressdo sistolica maior do que pessoas do sexo feminino na populagéo de
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interesse. Entretanto, ndo podemos dizer sobre o valor dessa diferenca. Se estamos
interessados em conhecer o valor dessa diferencga, precisamos obter um estimador da
diferenga das médias populacionais das pressdes sanguineas entre os dois grupos (definir
essa diferenca como o parametro de interesse). Dai, estimamos este valor verdadeiro do
parametro pela diferenca das médias amostrais. Entretanto, esse valor é somente um
estimador pontual, e um intervalo de confianca (usual 95%) usualmente é obtido. Isso €
considerado para refletir a incerteza associada com o estimador do parametro, e pode ser
calculado facilmente usando formulas combinando os valores da média, do desvio-padrédo
e do tamanho amostral.

Muitos pesquisadores médicos podem interpretar erroneamente o significado do
“valor-p” e dos intervalos de confianca frequentistas. O “valor-p” ¢ frequentemente mal
interpretado como sendo a probabilidade de que a hipotese nula seja verdadeira.
Similarmente, a probabilidade de que o valor verdadeiro do parametro esteja contido em
um “intervalo de confianga 95% ndo ¢ 0,95, como intuitivamente esperariamos. De fato,
a definicdo real de um intervalo de confianca 95% frequentista € dado a seguir. Supor que
0 processo de estimacdo seja repetido muitas, muitas vezes. Entéo, esperariamos que 95%
dos intervalos de confianga contenham o verdadeiro valor do parametro. Essas definicdes
podem ser dificeis para muitos pesquisadores médicos interpretarem de forma correta. O
que seria Util para os pesquisadores, por exemplo, seria a determinacdo da probabilidade
de pacientes recebendo uma nova terapia terem uma sobrevida maior (ou menor) do que
0s pacientes ndo recebendo a nova terapia. Ou no caso do problema de estimacdo, a
determinacdo do intervalo que contenha o verdadeiro valor do parametro com uma
probabilidade igual a 0,95. Uma analise Bayesiana responde de forma satisfatdria a essas
e outras questdes de interesse. Além disso, 0 método Bayesiano também fornece uma
representacdo grafica da distribuicdo de probabilidade real do valor do parametro
verdadeiro. Essa representacdo grafica, além de fornecer informacédo sobre a média do
valor do pardmetro, também dara informagdo sobre a variabilidade e a forma da
distribuicdo. Outro ponto relevante do paradigma Bayesiano é a possibilidade de
incorporagdo formal de informag&o externa na analise dos dados. Assim, no contexto de
um ensaio clinico, por exemplo, os dados experimentais podem ser explicitamente
combinados com os dados de estudos pilotos prévios, ensaios similares e mesmo a opinido
subjetiva de especialistas clinicos como parte de uma anélise Bayesiana. Assim todas as
conclusdes serdo formalmente baseadas em todas as fontes de informac&o conhecidas

pelo pesquisador.
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e A alternativa Bayesiana

Uma breve descri¢cdo de como uma analise Bayesiana deve ser conduzida como
uma alternativa as técnicas frequentistas é dada a seguir. Primeiramente observar que
independentemente do interesse do pesquisador (testes de hipoteses, estimagdo pontual
ou intervalo de confianga), o procedimento Bayesiano é essencialmente o mesmo. Iniciar
com a especificacdo de uma distribuicdo a priori, combinar essa priori com os dados a
fim de obter a distribuicdo a posteriori e finalmente analisar e tirar conclusdes baseadas
na distribuicdo a posteriori.

Regra de Bayes
A inferéncia Bayesiana é baseada na regra de Bayes dada a seguir. Seja
Ay, Ay, ..., A, Uma sequéncia mutuamente excludente, formando uma particéo do espacgo
Q, isto €, U]’-‘=1 Aj =QeA; UA; = @ (conjunto vazio) para i # j tal que
P(U§'€=1A') = 5‘(=1P(Aj) =1
Entdo para qualquer outro evento B(B c Q)

P(B | A;)P(4)
i P(B|4;)P(4)

P(A;1B) = (1)

para todo i variando de 1 até k. Podemos interpretar a regra de Bayes (28) da seguinte
forma: antes do conhecimento de qualquer informacao sobre o evento A;, atribuimos uma
probabilidade a priori para A;, dada por P(4;). Essa probabilidade é atualizada a partir
da ocorréncia do evento B. Essa probabilidade atualizada, ou probabilidade condicional
do evento A_i dado a ocorréncia do evento B, ou seja, P(A; | B) é dada pela regra de
Bayes (28).

Vamos assumir agora que temos um vetor de dados y = (y1,..,¥n) €
quantidades desconhecidas 6 representando os parametros de uma distribuicdo de
probabilidade associada com a varidvel aleatoria Y; com valores observados y;,i =
1,..,n.

Considerando uma amostra aleatéria y = (y4,...,¥,)’, isto é, os dados sao
independentes e identicamente distribuidos com  uma  distribuicdo conjunta dada

pela densidade f(y | @), também definida como fungdo de verossimilhanca para 6
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quando os dados foram observados e uma distribuicdo a priori para 8, dada por 7(6),

assumindo os valores discretos 6;, ..., 8, temos de (28), a distribuicdo a posteriori para 6;,

dado y,
f(y10;)m(8;)
T[( Hi | y) = ’ (2)
=1 f(y16;)m(6))
Observar que o parametro 6 também é considerado como uma quantidade

aleatoria sob o enfoque Bayesiano.
Supondo agora que o parametro 6 assume valores continuos em um dado

intervalo, podemos escrever (2) na forma,

2(8 1 y) = f(y16)m(6)

= (y [0)m(0)d0 ®)

em que a integral no denominador (3) € definida no intervalo de variacéo de 6.

Distribuicao a priori

A distribuicdo de probabilidade que representa a informacdo a priori associada
com o parametro de interesse é denominada distribuicdo a priori. Existem muitos tipos de
distribuicdo a priori e muitas formas para determina-las. Elas podem ser baseadas na
informac&o disponivel na literatura, bancos de dados clinicos, opinido de especialistas ou
informacao de outras fontes apropriadas. Uma distribuicédo a priori também pode ser ndo-
informativa, representando a situacdo de pouca ou nenhuma informacdo a priori. Uma
analise Bayesiana com uma priori ndo-informativa usualmente levard aos mesmos
resultados obtidos via inferéncia frequentista. Entretanto, os resultados e a apresentacao

da anélise serdo bem diferentes (e frequentemente mais intuitiva e esclarecedora).

Combinagado da distribuicdo a priori com os dados

Uma vez que a distribuicdo a priori tenha sido elicitada, ela deve ser combinada
com os dados para a obtencdo da distribui¢do a posteriori. Este processo é fundamental
no procedimento Bayesiano e € melhor explicado graficamente. Os dois graficos no topo

da Figura 1 mostram a distribuicéo a priori e a funcdo de verossimilhanca (distribuicdo
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dos dados) correspondendo a diferenca de médias na pressdo sanguinea sistolica para
pessoas na faixa etéria de 30 anos entre pessoas do sexo masculino e do sexo feminino
para uma dada populagdo. Os graficos sdo baseados em dados hipotéticos para ilustrar o
procedimento Bayesiano.

O terceiro grafico da Figura 1, corresponde a distribuicdo a posteriori determinada
pela combinacdo da priori com a verossimilhanga. Formalmente, isso é feito pela
aplicacdo da regra de Bayes. Na Figura 1, observar que a distribuicdo a priori é combinada
com a verossimilhanca levando a distribuicao a posteriori, que pode ser interpretada como
uma média de duas distribuicdes. Observar também, que a distribuicdo a posteriori tem
variancia menor (isto € uma distribuicdo mais fechada) do que cada uma das distribuices
a priori ou a verossimilhanca. Isso reflete a grande quantidade de informac&o apresentada
na posteriori pois esta combina a informacdo de ambas, a priori e a verossimilhanca.

Figura 1: DistribuicGes hipotéticas (priori, verossimilhanca e posteriori) para os dados
de pressdo sanguinea sistolica.

[$] 10 20 30
Priori. Diferenca entre médias da populac&o (mmHg)
na pressao arterial sistélica (homens menos mulheres)

[¢) 10 20 30
Verossimilhanca. Diferenca entre médias amostral na press&o arterial
sistolica (homens menos mulheres)

3 10 15 20 30
Posteriori. Diferenca entre médias populacional (mmHg) na presséo arterial
sistélica (homens menos mulheres))

Distribuicao a posteriori

Vérias analises podem ser obtidas baseadas na distribui¢cdo a posteriori. Entre

essas, podemos calcular a média da distribuicdo a posteriori € um intervalo de
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credibilidade com 95 % de confianca (dado pela media a posteriori + 1,96 x SD a
posteriori). Observar que diferentemente do intervalo de confianca frequentista, o
verdadeiro valor do parametro tem uma probabilidade igual a 0,95 de estar contido dentro
do intervalo de credibilidade 95% Bayesiano. Outros resultados também podem ser
calculados, tais como a probabilidade de que a média da pressao sistdlica de pessoas do
sexo masculino serem pelo menos 15 mmHg maiores do que para pessoas do Sexo
feminino. Isso é simplesmente a &rea sob a curva a direita da linha pontilhada na
distribuicdo a posteriori dada na Figura 1. Outras probabilidades a posteriori podem ser

obtidas dependendo do interesse clinico e relevancia.

Predicao

Seja y1 = y1, ..., ¥n 0 vetor dos dados observados em uma amostra aleatdria de
tamanho n, e seja y, = y,41, -, ¥Ym UM vetor de observacOes futuras. A densidade

preditiva para y,dado y,€é dada por,
f(yZlyl):ff(yZie)ﬂ(ei)ﬁ)de 4)

em que f(yy | 8) é a distribuicdo conjunta de y, dado o vetor de parametros Be w (0 |
y_1) € a distribuicdo a posteriori para 8dado y,. Observe que y, e y, sdo independentes

dado 8. Assim
f(Y1|y2):E(0|y1)[f(J’2|9)] (5)

Exemplo 1: (Ensaios de Bernoulli com priori discreta). Assumir que uma droga pode ter
taxa de resposta 6 igual a 0,2; 0,4; 0,6 ou 0,8, cada uma com mesma probabilidade a
priori. Se observamos uma unica resposta positiva (y = 1), como nossa crenca pode ser

revisada? Neste caso, a funcdo de verossimilhanca é dada por,
fy16)=6"1-6)0" (6)

A Tabela 1 mostra os valores para a distribuicdo a posteriori w(6; | y = 1)

encontrados a partir de (2). Sob o enfoque Bayesiano, como Y e 6 sdo quantidades

aleatorias, podemos determinar a predigdo de forma direta
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Tabela 1: Ensaios de Bernoulli com priori discreta

Priori Verossimilhanga x priori Posteriori
7 m(6;) f(y=116;)n(6;) m(6; 1y =1)
0,2 0,25 0,05 0,10
0,4 0,25 0,10 0,20
0,6 0,25 0,15 0,30
0,8 0,25 0,20 0,40
Z 1,00 0,50 1,00

i

Vamos supor que desejamos prever o resultado de uma nova observacgéo, digamos

Z, dado que foi observado o resultado y. Como 8 € discreto temos

flzly)=£(z16). ()

Assumindo Z condicionalmente independente de y dado 6, temos
em que w; = m(6; | y = 1) representa os pesos a posteriori. Dos resultados da Tabela 1,
encontrados de (7), a probabilidade preditiva de que o préximo tratamento seja bem-
sucedido (sucesso, isto é, z = 1) dado que foi observado um tratamento bem-sucedido

(y = 1)é dada por,

flz=11y=1) = ),60
J

=02x01+04x%x02+06x03+08x0,4
= 0,60

Observeque f(z|6;) = 6 jparaz=1lew; =n(6;|y)=m(6; |y =1)
Nota: Uma distribuicéo a priori mw(68) nédo precisa ser uma densidade prépria para que

(6 | y) seja uma distribuicdo propria.

Métodos Bayesianos em Saude Publica

Os métodos Bayesianos sdo aplicaveis a praticamente todos os tipos de dados,
incluindo os dados relacionados com as ciéncias médicas e com a saude publica (ver por

exemplo, Johnson, et al., 2017). Em algumas situagdes, esses métodos podem oferecer
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vantagens significativas. Por exemplo, em modelos hierarquicos complicados ou em
modelos de previsdo, uma abordagem Bayesiana é naturalmente atraente. Os métodos
estatisticos usuais classicos em geral assumem o0 uso de técnicas de maxima
verossimilhanca (ML) onde as inferéncias baseadas nesses métodos geralmente
dependem de argumentos assintoticos e, portanto, requerem um grande tamanho
amostral. Os métodos Bayesianos ndo dependem de resultados assintéticos. No entanto,
€ necesséria mais estrutura na especificagdo de um modelo para os dados onde é
necessario a especificacao de uma distribuicéo a priori para os parametros do modelo.

Por exemplo, se estamos estudando a prevaléncia do virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) em sangue doado nos Estados Unidos, no nivel mais simples, poderiamos
amostrar um grande nimero de unidades de sangue doadas e testar cada unidade para
HIV. Precisariamos de um grande nimero de unidades para produzir uma precisao
adequada para a prevaléncia estimada, uma vez que se prevé que a prevaléncia é bem
baixa. O numero contado de unidades positivas poderia entdo ser modelado naturalmente
como uma realizagcdo de uma distribuicdo Binomial. Se 6 é a propor¢do de unidades
infectadas pelo HIV na populacéo, e n 0 nimero de unidades amostradas, seja X o nimero
de positivos em n. Dessa forma, teriamos entdo o modelo de probabilidade para os dados,
X, dado por,

X 16 ~ Bin(n,0) (8)

Interpretamos isso da seguinte forma: se soubéssemos o valor de 6, entdo os dados
X sdo distribuidos (antes de realmente observa-los) por uma distribuicdo Binomial com
tamanho de amostra fixo, n, e probabilidade desconhecida de infec¢do pelo HIV, 6.

Assim, sabemos como X ird comportar-se quando 6 é conhecido, ou seja,
P(X=x16)= (’;) 0%(1—0)"*,  x=12,.n. (9)
A estimativa de maxima verossimilhanca (EMV) de 6 é simplesmente a propor¢do
amostral de unidades infectadas pelo HIV, ou seja, 8 = x/n, quando X = x é observado.
A estimativa de maxima verossimilhanca € o valor de 6 que produz a maior probabilidade

de ter o valor observado, x. O intervalo de confianca padrdo (IC) baseado na estatistica
de Wald (1939) para grandes amostras € dado por,

(10)
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Observe que o intervalo de confianga em (10) pode nao respeitar o intervalo (0,1),
pois é possivel que o intervalo se sobreponha a 0 ou 1. Esse comportamento ocorre
quando o tamanho da amostra é insuficientemente grande. Abordagens alternativas para
o calculo do IC que respeitam a faixa em pequenos tamanhos de amostra existem, mas
sd0 menos usados na pratica. A determinagdo de IC’s para grandes amostras para
estimadores de MV envolve uma andlise cuidadosa baseada no desenvolvimento da teoria
de grandes amostras conforme ela se aplica a estimativa de MV. A abordagem Bayesiana
envolve dois requisitos:

e Modelar todas as incertezas com probabilidades.
e Sempre obedecer as leis da probabilidade

O primeiro requisito, € claro, significa que devemos selecionar um modelo de
probabilidade para os dados e um modelo de probabilidade para nossa incerteza sobre as
incognitas/parametros do modelo. O que isso significa para nossa simples ilustracdo do
HIV? A primeira implicac&o é que jA modelamos nossa incerteza sobre X, se soubéssemos
o valor de 8, com uma distribuicdo Binomial. Em seguida, devemos modelar nossa
incerteza sobre 6. Nao temos certeza sobre o valor preciso de 6, mas sabemos que nao
pode ser muito grande. Certamente n&o pode ser maior do que 0,5. E quase certo que nio
pode estar acima de 0,2. Na verdade, isso é extremamente improvavel que esteja acima
de 0,05. Para aplicar a abordagem Bayesiana, devemos modelar nossa incerteza sobre 6
com uma estrutura probabilistica, o que significa que devemos especificar uma
distribuicdo de probabilidade para 8. Na verdade, especificamos uma densidade de
probabilidade, p(6), que reflete 0 que o conhecimento cientifico tem a dizer sobre a
Prevaléncia do HIV em doadores de sangue. Essa densidade de probabilidade definida
por p(6) é denominada distribuicdo a priori para 6. Considerando a ilustracdo associada
ao HIV, podemos imaginar p(6) como uma imagem definida ao longo do intervalo [0, 1]
porque 8, uma proporcao, deve estar entre 0 e 1. A area total sob a imagem é igual a um.
Isso significa que temos 100% de certeza de que a prevaléncia de HIV deve estar entre 0
e 1. Uma distribui¢do uniforme sobre [0,1] teria p(8) = 1 paratodo 6 € [0,1] e zero em
caso contrario (Figura 2). Isto &, 8 ~ Unif (0,1), ou seja, o conhecimento sobre 8 é dado
por uma distribui¢do Uniforme. Assim, nossa probabilidade de que 6 > 0,5 é igual a 0,5
e a probabilidade de que 6 > 0,05 é igual & 0,95. Esta seria uma especificacdo de
probabilidade ridicula para a prevaléncia da infec¢do pelo HIV, mas serve como uma

ilustracdo util, uma vez que o célculo é facil. Uma priori mais apropriada para 6 pode ser
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considerar 8 ~ Unif (0;0,05) se tivessemos 100% de certeza de que a prevaléncia do
HIV era inferior a 0,05 e igualmente incerto sobre qual pode ser o valor nesse intervalo.
Uma terceira escolha pode refletir nosso pensamento de que temos 99% de certeza de que
0 <02 e que 0,02 pode ser uma escolha razoavel para 6. Isso leva a 6 ~
Beta(15; 25,1), uma distribuicdo definida para valores no intervalo (0,1). Na Tabela 2
temos as probabilidades associadas com a distribui¢do Beta(1,5; 25,1) de onde observa-
se que a moda da distribuicdo dada por 12,5151 é observada para x = 0,02.

Tabela 2: Probabilidades associadas com a distribuicdo Beta (1,5; 25,1).

x P(X > x) f(x)
0,01 0,08320 11,3026
0,02 0,20460 12,5151

0,03 0,32787 11,9710
0,04 0,44188 10,7680

0,05 0,54255 9,3539
0,06 0,62897 7,9401
0,07 0,70170 6,6276
0,08 0,76201 5,4601
0,09 0,81143 4,4503
0,10 0,85153 3,9943
0,11 088379 2,8798
0,12 0,90954 2,2908
0,13 0,92997 1,8103
0,14 0,94606 1,4218
0,15 0,95866 1,1102
0,16 0,96847 0,8601
0,17 0,97607 0,6658
0,18 0,98193 0,5116
0,19 0,98642 0,3911
0,20 0,98984 0,2974
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Figura 2: (A) Priori Uniforme (0;1) representando nenhum conhecimento sobre o
parametro. (B) Priori Uniforme (0; 0,05) representando o conhecimento de que o
parametro é definitivamente menor que 0,05. (C) Priori Beta (1,5; 25,1) refletindo
nossa crenca de que temos 99% de certeza de que o parametro é menor que 0,2 e que 0,02

ode ser uma escolha razoavel.
(A) Uniforme (0,1) (B) Uniforme (0,0.05) (C) Beta (1.5.25.1)
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Assim temos uma visdo de um modelo de probabilidade para os dados e um
modelo de probabilidade para o(s) parametro(s) desse modelo. Como consequéncia,
especificamos um modelo de probabilidade conjunta para os dados e o parametro do
modelo, ou seja, temos,

p(x,0) =p(x16)p(6) (11)

A densidade p(x | 8) é chamada de “densidade amostral” para os dados (ou
funcdo massa de probabilidade ou verossimilhanca) em praticamente toda a literatura
estatistica. A densidade p(8) ¢ geralmente, mas nem sempre, chamada de densidade “a

19

priori”’. A razdo pela qual ¢ chamada de densidade a priori € porque sua formulagdo deve
ocorrer antes que quaisquer dados, como x, sejam observados.

Finalmente voltamos ao segundo requisito de uma analise Bayesiana. Sempre
devemos obedecer as leis da probabilidade. Iniciamos essa discussdo considerando
apenas a distribuicdo a priori, p(8). Com uma formulacdo da priori antes de quaisquer
dados serem observados, a inferéncia Bayesiana para o parametro 6 seria simplesmente
baseada em p(6@). Esta distribuicdo representa o que € conhecido sobre 6
independentemente de quaisquer dados observados. E claro que pode depender de outros
dados (além de x) que podem ser encontrados na literatura ou através de outras
experimentacbes. No caso 6 multidimensional, digamos com @ = 6,,0,,...,0,as
inferéncias sobre digamos 6, séo baseados na pdf marginal para 6,,

p(6, 1x)=[[-[p(61,6..,0,|x)xdb; ..6, (12)
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Da mesma forma, a distribuicdo marginal para 8; é a mesma expressao apenas
integrando fora todos os outros 6;'s. Para simplificar, continuamos com apenas um
parametro antes de estudarmos modelos com mais de um parametro. Nossa inferéncia,
independente dos dados é baseada na distribuicdo a priori p(8). Apds observar os dados,
encontramos a partir da regra de Bayes a distribuicdo p(6 | x). Essa distribuicdo de
probabilidade ¢ chamada “distribuicdo a posteriori”. Os ingredientes para obter a
distribuicéo a posteriori sdo dados por,

_px6) _ p(x16)p(6)
p(x) p(x)

ondep(x 16) = [ p(x,0)d6 = [ p(x |6)p(6)de .

p(61x) (13)

Na Figura 3, temos dois casos especificos de distribui¢bes a posteriori.

Figura 3: Duas densidades a posteriori mostrando mais (direita) ou menos (esquerda)
certeza sobre o valor de 6 dado os dados.

Menos Certo Mais Certo

Exemplo 2. (Johnson, et al., 2017). Antes de ilustrar o uso da Equacéo (13), lembramos
a forma de eventos da Regra de Bayes dada em (1). Por exemplo, se tivermos eventos
A4, A, que formam uma particdo de um espaco amostral, vamos denotar as probabilidades
a priori por 6; = P(A;) para esses eventos 6, = 1 — 6, e se tivermos especificado
probabilidades (modelo) P(B | 4;),i = 1,2, podemos encontrar as probabilidades a
posteriori,

P(AﬂB)z% P(A; | ndoB)
_ P(ndo B | A,)6;

P(nao B)

(14)
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onde,

2
P(B) = ) P(B14)6; (15)
i=1

pela lei da probabilidade total.

Como ilustracdo, seja A; 0 evento em que uma unidade de sangue doado €
realmente infectada pelo HIV, de modo que A, denota o evento que néo é infectado. Seja
B denotando o caso de um teste de HIV imperfeito que diz que a unidade esta infectada.
Entdo o conhecimento sobre se o0 evento B ocorreu ou ndo sao os dados. Suponha que
estamos interessados em quantificar P(HIV | Teste Positivo) e P(HIV |
Teste Negativo). Nosso modelo para os dados envolve P(B|A;)=
P(Teste Positivo | HIV) = TP, a taxa de verdadeiros positivos para um teste de
diagndstico de HIV e P(B | A,) = P(Teste Positivo | sem HIV) = FP, a taxa de
falsos positivos para o teste HIV. Entdo as duas probabilidades de interesse sdo obtidas

como:
TPO,
TPO, + (1 — 6,)FP
(1—TP)6,
(1—TP)6, + (1 — 6,)(1 — FP)

P(HIV | Teste Positivo) =
(16)

P(HIV | Teste Positivo) =

Exemplo 3. (Johnson, et al., 2017). Considerar uma situacdo em que 6 é a prevaléncia de
“uso excessivo de opioides” por profissionais de saude e profissionais assistenciais de
uma determinada rede hospitalar. Considere a situacdo em que nada se sabe sobre sua
prevaléncia. Neste caso, usariamos uma distribuicdo Unif(0,1) para refletir nossa
incerteza sobre 8. Também assumimos que uma amostra aleatoria de n profissionais de
salde seja selecionada do hospital e encontramos que X = x trabalhadores se qualificam
como usuarios em excesso de opioides. Genericamente, temos X | 8 ~ Bin(n,6) e 8 ~

Unif (0,1). Aplicando a regra de Bayes,
(D)o@ —em=

p(01x)= —7%
X (:) 0%(1 — 6)"-*do a7
0*(1 — o)nx
p(01x)=

[, 6%(1—6)"*ds
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Observe como as constantes acima se cancelam na formula. Isso acontece
repetidamente em muitos problemas. Notamos também que a posteriori é da forma
p(01x)=k"0*(1—6)""*onde k* é 0 nUmero que garante que a area total sob a curva
definida pela posteriori € igual a um, chamado de constante de integracdo. Uma vez que
tudo o que realmente importa € como a posteriori se comporta como uma funcéo de 6
em termos de compreensao do carater da inferéncia Bayesiana, temos,

p(01x)=0x6*(1-6)""* (18)

ou seja, a densidade a posteriori é proporcional a quantidade 6*(1 —6)"*; esta
quantidade é denominada kernel (ndcleo) da funcdo densidade de probabilidade (fdp),
que é um termo usado em estatistica. Se o kernel de uma fdp é reconhecivel, sabe-se qual
deve ser a constante de integragcdo. Reconhecemos o k* acima como o kernel de uma fdp
Beta(x + 1,n — x + 1). Adistribuicdo beta generaliza uma distribuicdo Unif (0,1).
Nota (Distribuicéo Beta)

Uma variavel aleatoria continua X segue uma distribuicdo Beta com parametros

a e [ se sua funcao densidade de probabilidade é dada por

Fa+p) _ _
fx(x) = ——=x%1(1 —x)F? 0<x<1 ou
I'(@)r(p) (19)
fr(x) = Bt d) ) x* (1 —x)B1 0<x<1

em que, «>0,8> 0, F(a)=f0°°x“‘1e‘xdx ¢ a funcio gama e, B(a,f) =

fol x®~1(1 — x)#~'dx é a funco beta. A esperanca (média) e a variancia de X sio dadas,

respectivamente, por,

E(X) = —— Var(X) = ap (20)
a+p (a+B)@+p+1)
A moda de Xé Moda(X) = ai;iz.

Exemplo 4. (Johnson, et al., 2017). Aqui consideramos um estudo do sono entre mulheres
gravidas. Como parte do estudo, as mulheres gravidas foram recomendadas dormir pelo
menos 8 horas por noite durante a gravidez. O objetivo geral do estudo é avaliar a relagdo
entre o estresse durante a gravidez e os resultados da crianga mais tarde na vida. Aqui,

temos interesse na proporc¢ao de mulheres na populagédo amostrada que tem a quantidade
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recomendada de sono, definido como 8 = P(sono recomendado). Os dados envolvem
um total de n mulheres no estudo, e contamos 0 ndmero que obtém a quantidade
recomendada de sono, X. Entdo temos o modelo X | & ~ Bin(n, 8). Supor que obtivemos
um palpite de um especialista para a probabilidade de obter a quantidade recomendada de
sono como 0,35, e nosso especialista estava virtualmente seguro de que a probabilidade
seria menor do que 0,8. Isso resulta em uma distribuicdo a priori Beta(1,752;2,397). A
mediana dessa priori € 0,41 e uma probabilidade a priori para & com intervalo 95% ¢
dado por (0,06; 0,85). Portanto, sob esta priori, temos 95% de certeza de que 8 esta entre

0,06 e 0,85. Este € um intervalo bem amplo, exibindo consideravel incerteza.

Distribui¢do a Priori de Referéncia

Uma distribuicdo a priori de referéncia representa uma priori com pequeno
impacto na distribuicdo a posteriori em comparagdo com o impacto da informagéo vindo
dos dados. Alguns casos especiais:

(1) Uma distribuicéo a priori impropria Beta(0,0),

(2) Uma distribuicéo a priori Beta(0,5; 0,5) de Jeffreys,

(3) Uma distribuicéo a priori Beta(1,1)ou Uniforme(0,1).

Resultado importante: com muitas observacdes (tamanho amostral grande) o impacto
da priori na posteriori € desprezivel.

Supondo a distribuicdo a posteriori para 8 assumindo dados binomiais com

distribuicdo a priori Beta, isto €, X | 6 ~ Bin(n, ) e priori 6 ~ Beta(a, b), obtemos,
(;L) Hx(l _ B)n—x 9(1—1(1 _ H)b_l

Iy (F) 61 - oymx6a-1(1 - 6)>-1do
9a+x—1(1 N 9)b+n—x—1 (21)

p(61x)=

p(@ | x) - fol 9a+x—1(1 —_ 9)b+n—x—1d9

p(01x) x gata-1(1 — 9)b+n—x—1
istoé, 6 | x ~ Beta(a,b +n—1)
Exemplo 5. (Johnson, et al., 2017). Como outra ilustracdo da Regra de Bayes para 0 uso
excessivo de opioides, como ndo temos informacdes prévias vamos escolher uma priori
Unif (0,1). Isso € equivalente a uma Beta(1,1). Com os dados com um modelo X | 6 ~
Bin(n,0) e uma priori, 8 ~ Beta(1,1), temos uma posteriori B(x + 1,n — x + 1).
Portanto, a moda a posteriori € x /n, a propor¢do amostral de individuos, que na ilustracao

do opioide é a proporcdo de opioide excessivo entre 0s usuarios na amostra de
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trabalhadores de satde do hospital. Portanto, se (n = 100, x = 10) fosse observado, a
distribuicdo a posteriori seria uma distribuicdo Beta(11,91) onde a moda a posteriori é
dada por 0,10; a média a posteriori é 11/102 = 0,108, a mediana a posteriori € 0,105, e
um intervalo de probabilidade a posteriori 95% é dado por (0,056, 0,174). Este intervalo
é denominado intervalo de credibilidade. Portanto, temos 95% de certeza de que a
proporcdo de profissionais de saude de hospitais que estdo usando opioides
excessivamente esta entre aproximadamente 6% e 17%. Esses resultados podem ser

obtidos usando o software R.

Comparacdo de Propor¢des sob um Enfoque Bayesiano

Exemplo 6: (Johnson, et al., 2017). Seja X;,i = 1,2 0 nimero de pacientes com resposta
positiva (curados) entre n; pacientes considerando dois tratamentos diferentes para uma
doenca (dois grupos de pacientes). Assumir X; | 6; ~ Bin(n;,0;), i = 1,2 onde 0, é a
propor¢cdo de respostas positivas. Assumir duas amostras independentes. Além da

estimacdo dos parametros 6, e 8,, 0 pesquisador da &rea de saude, geralmente tem

interesse em obter inferéncias sobre os parametros, OR = [162 ] / [192 ] (odds ratio),
—Y1 —v2

RR = 6,/0, (relative risk) ou RD = 6, — 6, (risk difference) que sdo transformacdes
dos parametros 8, e 6,. Isto &, temos interesse em func¢bes g(6,,0,). Sob inferéncia
classica, em geral usamos o “método delta” (ver por exemplo, Oehlert, 1992) para obter
inferéncias sobre g(6;, 6,) (uso da teoria assintotica, que depende de grandes amostras).
Usando simulacdo de Monte Carlo, inferéncias para essas funcdes dos parametros 6, e

6, sdo obtidas de forma direta e simples.

Simulacdo de Monte Carlo

Para obter inferéncias para funcdes dos parametros, devemos agora considerar
como fazemos essas inferéncias usando métodos Bayesianos. Se estamos interessados em
uma funcdo de um parametro 6 univariado, digamos g = g(6), devemos encontrar a
distribuicdo a posteriori p(g(6 | x)). Isso pode ser feito, em principio, para qualquer
situacdo para a qual tenhamos a posteriori, p(8 | x), usando técnicas usuais de
transformacéo de variaveis aleatorias. No entanto, na maioria das vezes, esses métodos
podem resultar em integrais intrataveis. Neste caso, uma forma mais simples, é usar

técnicas de simulacdo de Monte Carlo (MC) para aproximar as inferéncias a posteriori

para g(0).
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Como exemplo, supor um problema bem simples. Supor que ndo somos capazes
de encontrar a média posteriori, a mediana ou quantis de 6, ou g(8), usando célculo, mas
supor que seja possivel amostrar valores de $\theta$ a partir da distribui¢éo a posteriori,
p(8 | x). Supor que conseguimos obter essa amostra, digamos (6V,8@, ..., 0 ((B))
chamada de amostra MC da distribuigdo a posteriori, p(8 | x). Dai, poderiamos entéo
calcular {y® = g(8®);i = 1, ..., B}, que constitui uma amostra MC de p(y | x). Se a
amostra de MC fosse realmente uma amostra aleatdria, temos pela lei dos grandes

nameros, que,

> 9@y 5 [ g@po1x)d0 = vy 1x)dy

(22)
para B - o
Assim, temos, aproximadamente,
B
ZV“)/B - f)/p(y | x )dy (23)
i=1

Discutimos acima a facilidade de obter aproximacdes numeéricas para inferéncias
Bayesianas, desde que possamos obter uma amostra aleatdria diretamente da distribuicdo
a posteriori para 6. Mas na prética, isso raramente é possivel. No entanto, temos um
procedimento baseado em cadeias de Markov, ou método de Monte Carlo em Cadeias de
Markov (MCMC), que envolvem comecar com um valor inicial (vetor) e amostragem
sucessiva usando uma variedade de receitas. Sob muito condi¢des leves, apds um ndmero
néo especificado, mas geralmente ndo muito grande, de amostras geradas, essas amostras
coletadas apds esse ponto serdo amostras da distribuicdo a posteriori de interesse, apos a
eliminagdo das chamadas amostras de aquecimento (“burn-in”); apds esse periodo inicial,
as iteracOes restantes podem ser usadas conforme descrito acima para obter aproximacdes
numéricas parap(6 | x) e p(g | x). Um software livre bem popular para gerar amostras
da distribuigéo a posteriori conjunta de interesse € o software OpenBUGS (Spiegelhalter
et al, 2003) que ndo requer muito conhecimento computacional e apenas necessita definir
a fungédo de verossimilhanca e as distribuicbes a priori para os parametros do modelo
proposto. Dois métodos de simulagdo MCMC sdo muito utilizados na anélise Bayesiana:
0 amostrador de Gibbs e o algoritmo de Metropolis-Hastings (ver por exemplo, Gelfand
e Smith, 1990; Chib e Greenberg, 1995; Smith e Roberts, 1993).
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Algumas Aplicages

Aplicacao 1. (Achcar et al., 2006). Nesta aplicagédo, consideramos um estudo longitudinal
da ocorréncia de menstruacdo em pacientes com sindrome de ovarios policisticos. Apos
alguns critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionadas 27 pacientes e distribuidas
aleatoriamente em dois grupos: grupo A que recebeu tratamento com acarbose e grupo B
onde foi administrado um placebo, numa avaliagdo duplo cega, ou seja, nem o
pesquisador nem as pacientes sabiam o farmaco administrado ao longo de seis meses de
tratamento. Essas avaliacdes foram realizadas bimestralmente. A fim de avaliar o efeito
da acarbose no padrdo menstrual dessas pacientes foi observado a ocorréncia ou nao de
menstruacdo em trés periodos bimestrais.

Para a modelagem dos dados binarios da Tabela 3, assumimos um modelo de
regressao logistica na presenca de efeitos aleatdrios que capturam a possivel dependéncia

entre as respostas longitudinais para cada paciente, dado por,

Vi 1-yji
P(Y;: = yi) =pj/ (1-p;) (24)

onde y;; € uma variavel binaria dada por y;; = 1 (ocorréncia de menstruagéo) e y;; = 0
(ndo ocorréncia de menstruacdo); j = 1, 2, 3 corresponde aos trés periodos de avaliacdo
(0—2,2—4,4—6), respectivamente; i = 1, 2, ..., 27 (pacientes envolvidas no estudo)
e onde,

P = exp (a; + Bo; + P1jxi)
T 14 exp (a; + Boj + Brjxi)

(25)

sendo x; uma variavel indicadora associada ao tratamento com x; = 0 se a i-ésima
paciente recebeu placebo e x; = 1 se a i-ésima paciente recebeu 0 medicamento acarbose.
Observe que a; em (25) denota um efeito aleatorio da i-ésima observagdo que captura a
possivel correlagdo entre y,;, v,; € ys; (ver, por exemplo, Dey e Chen, 1996; Prentice,
1988; Ochi e Prentice, 1984).
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Tabela 3: Estudo Longitudinal da Ocorréncia de Menstruacéo de Pacientes com
Sindrome de Ovérios Policisticos

Placebo Acarbose

Paciente (0 (2 (4-6)© Paciente (0 (2 (4-6)©
_ 2@ N0 _@ o
1 1 1 0 15 0 0 1
2 1 1 1 16 1 0 0
3 0 1 1 17 0 0 0
4 1 1 1 18 1 0 1
5 0 0 0 19 0 1 1
6 1 1 0 20 0 0 1
7 1 1 1 21 1 1 1
8 0 0 1 22 0 0 1
9 1 1 1 23 1 1 1
10 0 1 1 24 1 1 1
11 0 0 0 25 1 1 1
12 1 0 0 26 0 1 1
13 0 0 0 27 0 0 1
14 0 0 0

(a) Avaliacdo realizada ap6s dois meses de tratamento
(b) Awvaliacdo realizada entre o segundo e o quarto més de tratamento
(c) Avaliacao realizada entre o quarto e o sexto més de tratamento
* Denotamos por 0 ndo ocorréncia de menstruacao, e por 1 a ocorréncia de menstruagao.

Podemos assumir diferentes distribuicdes de probabilidade para o efeito aleatorio
a; dado em (25). Dey e Chen (1996) assumem que os efeitos aleatérios «; séo
independentes e tem uma distribuicdo normal com média zero e variancia ¢”2,
considerados nesta aplicacéo.
A funcdo de verossimilhanca € dada por,

n 3
T @t By + By
L) = 1_[1_[ 1+exp (a; + Bo; + B1jxi) (%)

i=1 j=1

Para uma analise Bayesiana hierarquica, assumimos:
e DistribuicBes a priori normais N(0,a?) com variancias a? grandes para 0s
parametros de regressao f3 ;.

e Uma distribuicdo a priori gama G (1,1) para o parametro ¢ 2.
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e Uso de métodos MCMC para gerar amostras da distribuicdo a posteriori conjunta
para 0s parametros.
e Uso do software OpenBUGS (Spiegelhalter et al., 2003).
Na Tabela 4, apresentamos 0s sumarios a posteriori obtidos apos a simulacéo de
Monte Carlo em Cadeias de Markov (MCMC) para amostras da distribui¢éo a posteriori
de interesse. A partir dos resultados obtidos, observa-se que o pardmetro B3 €
estatisticamente diferente de zero pois seu intervalo de credibilidade com probabilidade
0,95 (0,010;7,274) ndo contém o valor zero. Na Tabela 4, também sdo apresentadas as
estimativas Bayesianas (medias a posteriori e intervalos de credibilidade) para as
diferengas entre todos os parametros de regressdo. Assim podemos observar 0s periodos
onde as diferencas relacionadas aos efeitos de acarbose séo significativas (o valor zero
ndo incluido no intervalo de credibilidade), isto é B, € estatisticamente diferente de
e B3 € estatisticamente diferente de f;,.

Tabela 4: Sumérios a posteriori (efeitos aleatérios normais).

Parédmetro Média  Desvio Padrdo Mediana IC (95%)
LI LS
Bo1 -0,017 1,100 -0,013 -2,236 2,213
Bo2 0,566 1,107 0,550 -1,573 2,837
Bos 0,004 1,085 0,007 -2,159 2,197
Bi1 -0,229 1,593 -0,230 -3,342 3,006
Bi2 -0,798 1,602 0,771  -4,008 2,412
P13 3,247* 1,842 3,114 0,010 7,274
Bo2 — Bo1 0,583 1,094 0,562 -1,520 2,777
Bosz — Bo1 0,021 1,072 0,032 -2,070 2,157
Bo2 — Boz -0,562 1,083 -0,543 -2,746 1,539
Bi2 — P11 -0,569 1,543 -0,555 -3,658 2,437
Bi3z — P11 3,475* 1,852 3,376 0,082 7,421
Bi3z — P12 4,045* 1,898 3,950 0,564 8,084

Aplicacéo 2. (Souza et al., 2011). Nesta aplicacéo, consideramos uma analise Bayesiana
para dados de malaria na regido Amazonica usando modelos de estatistica espacial (ver
por exemplo, Banerjee e Carlin, 2004; Waller et al., 1997; Besag, 1974). Na Tabela 5
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temos as contagens de malaria por 1000 habitantes na regido Amazoénica brasileira entre
0s anos de 1999 e 2008.

Na Figura 4, painel A, temos 0s nimeros anuais de casos de maléaria por 1.000
habitantes de 1999 a 2008 em nove estados que pertencem a regido da floresta amaz6nica
brasileira (fonte de dados: DATASUS, Ministério da Saude, Brasil). A partir da Figura 4,
observamos que h& nameros crescentes de casos de maléria em dois estados, Acre e
Rond6nia, que vém passando por grande desenvolvimento econdmico nos ultimos anos
(especialmente no periodo de 1999 a 2006), resultando em crescimento populacional e
aumento do desmatamento para criar novas fazendas de gado e agricultura. Para as outras
sete provincias da regido amazonica, também observamos grande nimero de casos de
malaria.

Tabela 5: Contagens de malaria por 1000 habitantes na regido Amazonica brasileira
entre os anos de 1999 e 2008.

Estado 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Acre 54 39 14 16 21 50 85 137 78 41
Amazonas 65 34 17 24 46 47 69 56 61 40
Amapa 65 74 49 31 31 37 47 48 37 25
Maranhdo 10 14 7 3 2 2 2 2 1 1
Mato Grosso 5 5 3 3 2 2 3 2 2 1
Para 42 45 29 23 18 16 18 14 11 9
Rondbnia 49 39 41 50 64 71 77 65 56 33
Roraima 136 111 48 23 33 68 82 51 38 25
Tocantins 2 1 1 1 1 1 1 0 0 0
Total 419 362 209 174 218 294 384 375 284 175

Fonte: IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica)) PRODES (Programa de Célculo de
Desflorestamento da Amazonia).
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Figura 4: (A) Contagem annual de malaria por 1000 habitantes nos estados da
Amazonia brasileira; (B) Taxa de desmatamento nos estados da Amazonia brasileira
(Km3/ano).
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Neste caso, temos um estudo ecoldgico, tendo como unidades de analise as
provincias brasileiras da regido amazonica. Os dados foram obtidos no Sistema de
InformacGes de Maléria (SISMAL), Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS) e
Programa de Calculo do Desflorestamento da Amazénia (PRODES). O periodo do estudo
abrangeu os anos de 1999 a 2008. Uma analise preliminar desse conjunto de dados
forneceu algumas informacfes sobre o comportamento da taxa de malaria e permitiu
identificar fatores de risco associados isolados, mas 0 modelo estatistico proposto fornece
uma relacdo geral entre as taxas de malaria taxa de incidéncia e alguns fatores de risco, a
dependéncia espacial e a tendéncia longitudinal ao longo do tempo.

Para uma andlise estatistica dos dados, assumimos o seguinte modelo estatistico:
seja Y;; 0 nimero anual de casos de malaria parao estadoinoanoj,i =1,2,..,n ej =

1,2,...,T, com distribuicdo de Poisson, dada por,
Yij | iy = P(ij) (27)

onde P(u) denota uma distribuicdo de Poisson com parametro u. Em conexdo com os
dados da malaria mostrados na Figura 4, painel A, consideramos as seguintes covariaveis:
X1;, denotando o nimero de habitantes por Km? (no ano 2004) no estado i; X,;,
denotando a porcentagem da populacgao urbana (no ano 2004) no estado i; X5;, denotando
0 nimero de médicos por 10.000 habitantes (no ano 2005) no estado i e X,;, denotando o

indice de desenvolvimento humano (IDH) (no ano de 2005) no estado i da regido da
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floresta amazénica brasileira, i =1,...,9. Também consideramos o indice de
desmatamento para o estado i no ano j como outra covariavel, denotada por Xg;;, i =
1,..,9, j=1,..,10 (correspondente aos anos de 1999 a 2008). Os valores das
covariaveis sdo apresentados na Tabela 6. Na Tabela 7 s@o apresentados os indices de
desmatamento em cada estado entre 1999 e 2008.

Considerando as covariaveis X;, X,, X3, X,€ X<, assumimos o seguinte modelo de

regressdo para a distribuicdo de Poisson (27):
log(uij) = Boj + by + Wij + Byj(X1; — X;) + Baj(Xai — X)

+ B3j(X3: — X) + Baj(Xa: — X) + Bs; log(Xsi;)
parai =1,...,9 (estados) e j = 1, ..., 10 (anos).

(28)

Tabela 6: Covariaveis para os dados de contagem de maléria na floresta Amazonica e
na estrutura de vizinhos para cada estado.
Medicos

Habitantes Populacdo por 10000

Estado n por Urbana  Habitantes IDH Estrutura
KM?(X1) % (X2:) (X31) (X4) n;  Estados

Acre (1) 4,50 68,4 7,2 0,751 2 2,7
Amazonas (2) 2,10 76,6 8,4 0,780 5 1,7,5,6,8
Amapa (3) 4,31 92,0 6,3 0,780 1 6
Maranhéo (4) 18,62 68,1 4,4 0,683 2 6,9
Mato Grosso (5) 3,16 76,8 9,1 0,796 4 7,2,6,9
Para (6) 5,69 72,5 7,1 0,755 6 54,3829
Rondo6nia (7) 6,57 66,8 7,1 0,776 3 1,2,5
Roraima (8) 1,79 80,3 8,3 0,750 2 2,6
Tocantins (9) 4,79 71,5 7,2 0,756 3 5,6,4

Tabela 7: indices de desmatamento em cada estado entre 1999 e 2008.

Estado 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Acre (1) 441 547 419 883 1078 728 592 398 184 254
Amazonas (2) 720 612 634 885 1558 1232 775 788 610 604
Amapa (3) 1 1 7 1 25 46 33 30 39 100
Maranhao (4) 1230 1065 958 1014 993 755 922 651 613 1272
Mato Grosso (5) 6963 6369 7703 7892 10405 11814 7145 4333 2678 3258
Para (6) 5111 6671 5237 7324 6996 8521 5899 5592 5526 5606
Rondb6nia (7) 2358 2465 2673 3099 3597 3858 3244 2049 1611 1136
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Roraima (8) 220 253 345 84 439 311 133 231 309 574
Tocantins (9) 216 244 189 212 156 158 271 124 63 107
Total 17260 18227 18165 21394 25247 27423 19014 14196 11663 12911

Em (28), observamos que By;, B1j, B2j, B3j, Baj € Psj a0 parametros fixos de
regressao associados aos efeitos das covariaveis X;, X5, X5, X, € Xz, centralizadas em suas
médias amostrais; b; € um efeito aleatério que captura as possiveis correlacdes entre as
contagens de maldaria, tomando em conta os efeitos regionais dos estados vizinhos
assumidos com uma estrutura CAR (Conditional Autoregressive models, ver por
exemplo, Besag, 1974; Cressie, 1993) normal, ou seja,

2
by | {bu;i+i"i€A ()}~ N <ﬁ1%> (29)
onde A* (i) denota o conjunto de vizinhos correspondentes para o estado i, n(i) denota 0s
elementos numeéricos em A* (i), i, denota a media dos efeitos aleatdrios vizinhos para o
estado i, e ¢;, € um pardmetro desconhecido. Em (28) também assumimos um efeito
aleatorio W;; para a tendéncia longitudinal especificada como um processo Gaussiano
com uma distribuicdo normal multivariada com um vetor médio 10 x 1, com todos 0s
componentes iguais a zero e uma variancia-covariancia de 10 x 10 matriz

X[Cov(W;;, W;j], com elementos dados por:

j’

K
Cov(Wy;, W;;) = 6,exp (‘Z |j —]'*lk_1> (30)
k=2

assumindo um valor fixo para K. Diferentes valores poderiam ser usados para K.

Para a primeira fase de uma analise Bayesiana hierarquica, supomos distribui¢es
a opriori normais B;; ~N(0,af;),1=0,1,2,..,5 j=1,..,10, onde aj; sio
hiperparametros conhecidos. Com valores grandes para a;;, temos distribuicGes a priori
altamente dispersas para 0s pardmetros de regressdo (distribuicbes a priori nao-
informativas). Para a segunda fase da analise Bayesiana hierarquica, supomos
distribuicbes a priori uniformes {, ~ Unif(0,c) e 6, ~ Unif(0,d;) para k =
1,2,...,K; ced sao hiperparametros conhecidos.

Dois modelos séo assumidos para a analise dos dados: um primeiro modelo

definido por (27) e (28), ndo considerando o efeito aleatdrio temporal WW;; e assumindo o
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efeito aleatério b; com uma distribuicdo normal N(0,c%), onde o7 é uma variancia
desconhecida; vamos denotar isso como “modelo 1”. Um segundo modelo, ¢ assumido
com uma estrutura CAR normal (29) para os efeitos aleatdrios b; (estrutura espacial) e
uma distribuicdo normal multivariada com estrutura de covariancia (30) para o efeito
aleatério W;; (estrutura temporal) com K = 2 (a estrutura vizinha € dada na Tabela 6.
Denotamos esse modelo como “modelo 2”.

Para uma andlise bayesiana hierarquica do modelo, consideramos a utilizacéo de
métodos de Monte Carlo em Cadeia de Markov (MCMC). Para a escolha do modelo,
assumindo valores diferentes para K em (30), podemos usar alguns critérios Bayesianos
de discriminagdo de modelos; um desses critérios é dado pelo critério de informacéo de
desvios (DIC — Deviance Information Criterion, Spiegelhalter et al., 2002) onde quanto
menor o DIC, melhor o ajuste do modelo para os dados. O desvio D(8) é definido por
D(0) = —2InL(6) + k, onde L(0) ¢ a fungdo de verossimilhanga e k é uma constante

que n&o varia entre diferentes modelos. Assim, o valor de DIC é dado por DIC = D(8) +
2np = 2D — D(é), onde D(0) € o desvio (deviance) avaliado na média posterior e np é
0 nimero efetivo de parametros do modelo, dado por np = D — D (), considerando D
como o desvio a posteriori que mede a qualidade dos dados ajustados ao modelo.

Também consideramos outra técnica para avaliar a qualidade de ajuste na escolha
de melhor modelo. Desta forma, comparamos os dados observados com os valores
ajustados (medias a posteriori estimadas) para u;;usando as amostras simuladas de Gibbs
para cada parametro do modelo, dado por,

9 10
CO= Y |yl (31)

i=1 j=1

onde [ indexa o modelo (I=1 para o “modelo 1” ¢ [ = 2 para o “modelo 2”), e fi;; €a
estimativade MCMC para E(;; | y,x),i=1..,9j = 1,..., 10.

Para uma analise Bayesiana hierarquica do “modelo 1” e “modelo 2”, assumimos
uma distribuicdo a priori Uniforme(0,1) para o inverso de ¢, e distribuicdes a priori
normais com variancias grandes para os parametros de regressdo ;5,1 = 0,1, ...,5;j =
1,2, ..., 10. Utilizando o software OpenBUGS, simulamos para os dois modelos 10.000
amostras iniciais de Gibbs como uma amostra de treinamento ou aquecimento (“burn-in

sample”) para eliminar o efeito dos valores iniciais no algoritmo de amostragem de Gibbs.
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A seguir simulamos outras 1.600 amostras, tomando cada 50-ésima amostra para termos
amostras aproximadamente ndo correlacionadas (o codigo do programa OpenBUGS é
apresentado em um apéndice no final do artigo).

Assumindo o “modelo 17, temos na Tabela 8 os sumarios a posteriori para os
parametros que nao incluem o valor zero nos intervalos 95 % de credibilidade, ou seja,
0s parametros que tém efeitos significativos. Dos resultados obtidos na Tabela 8,
podemos ter as seguintes interpretacoes:

e A covariavel X; (nimero de habitantes por Km?) apresenta um efeito
significativo na contagem de maléria no ano de 2006 (zero ndo esta
incluido no intervalo de credibilidade 95 % para ;3.

e A covariavel X, (indice IDH) apresenta um efeito significativo na
contagem de maléria nos anos de 1999 e 2000 (zero nao esté incluido nos
intervalos de credibilidade 95 % para 41 € Ba>-

e A covariavel X; (taxa de desmatamento) apresenta um efeito significativo
na contagem de mal&ria nos anos de 1999, 2000, 2001, 2002 e 2003 (zero
ndo esta incluido nos intervalos de credibilidade 95 % para
Bs1, Bs2, Bss, Bsa€ PBss. ESses parametros de regressdo correspondem aos
anos com maiores taxas de desmatamento (ver Figura 4)

Assumindo o “modelo 27, temos na Tabela 8 os sumarios a posteriori dos
parametros que apresentam efeitos significativos (zero ndo esta incluido nos intervalos de
credibilidade). A partir dos resultados da Tabela 8 (“modelo 2”), observamos que a
covariavel X5 (taxa de desmatamento) apresenta um efeito significativo na contagem de
malaria nos anos de 2001 e 2002 (zero ndo esta incluido nos intervalos de credibilidade
para fsze fss ).

Assumindo o “modelo 17, obtemos diretamente do OpenBUGS software uma
estimativa de Monte Carlo para o DIC dada por DIC = 758,994. Neste caso, encontramos
C(1)=308,105 (ver equacao (31)). Considerando o “modelo 2”, encontramos DIC =
554,580 e C(2)=89,125.

Assim podemos concluir que o “modelo 2” ¢ o modelo mais adequado para os
dados de contagem de malaria na regido da floresta amazdnica brasileira pois o DIC
estimado e a soma dos valores absolutos para as diferengas entre y;; e u;; levam a valores

menores considerando este modelo.
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Assumindo o “modelo 27, que fornece o melhor ajuste para os dados da malaria,
temos na Figura 5 as estimativas para as taxas de malaria nos estados da floresta
amazonica brasileira. Pela Figura 5, observamos que as taxas medias para os estados da
regido da floresta amazonica brasileira aumentaram muito nos anos de 2004 a 2007,
principalmente para os estados do Amazonas, Acre e Rondodnia.

Tabela 8: Sumarios a posteriori para 0s parametros que nao incluem o valor zero nos
intervalos de credibilidade.

Desvio Intervalo de Credibilidade

Pardmetro Média

Padréo 95%
Modelo 1
Intercepto ano 2004 (Bye) 2,280 0,935 (0,538; 4,172)
Intercepto ano 2005 (By7) 2,763 0,833 (1,059; 4,408)
Intercepto ano 2006 (Byg) 2,940 1,004 (0,893; 4,867)
Intercepto ano 2007 (By9) 2,474 1,005 (0,389; 4,431)
Nudmero de Habitantes por Km?, ano 2006 (f;5) -0,591 0,255 (-1,033; -0,064)
indice de IDH, ano 1999 (8,,) -6,397 2,349 (-10,980; -1,755)
indice de IDH, ano 2000 (f,,) -6,843 2,492 (-11,790; -2,123)
Taxa de Desmatamento, ano 1999 (Bs;) 0,366 0,117 (0,149; 0,594)
Taxa de Desmatamento, ano 2000 (Bs,) 0,441 0,109 (0,237; 0,661)
Taxa de Desmatamento, ano 2001 (Bs3) 0,574 0,129 (0,332; 0,831)
Taxa de Desmatamento, ano 2002 (Bs,) 0,400 0,110 (0,191, 0,620)
Taxa de Desmatamento, ano 2003 (Bss) 0,383 0,156 (0,069; 0,685)
Componente de variancia para a estrutura do CAR o7 3,298 2,382 (1,161; 9,673)
Modelo 2
Intercepto ano 2004 (Bye) 2,920 1114 (0,674; 5,290)
Intercepto ano 2005 (By7) 3,140 1,080 (0,944; 5,240)
Intercepto ano 2006 (Byg) 3,240 1,240 (0,692; 5,540)
Intercepto ano 2007 (By9) 2,550 1,100 (0,307; 4,640)
Taxa de Desmatamento, ano 2001 (Bs3) 0,388 0,166 (0,061; 0,716)
Taxa de Desmatamento, ano 2002 (Bs,) 0,302 0,150 (0,001; 0,590)
Primeiro pardmetro de variancia-covariancia (6;) 0,703 0,695 (0,0069; 2,650)
Segundo parametro de varidncia-covariancia (6,) 0,150 0,179 (0,008; 0,666)
Componente de variancia para a estrutura do CAR o/  8,3208 9,280 (1,370; 30,100)
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Figura 5: Estimativas Bayesianas para as taxas de malaria nos estados da floresta
amazonica brasileira nos anos 1999-2008.
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Aplicacao 3. (Martinez et al., 2013). Uso de um modelo de fracdo de cura assumindo
uma distribuicdo de Weibull modificada generalizada com aplicacdo a dados de cancer
gastrico.

A Tabela 9 mostra um conjunto de dados introduzido por Jacome et al. (2013)
relativo a um estudo retrospectivo em pacientes com adenocarcinoma gastrico submetidos

a resseccao curativa com linfadenectomia D2 (CRT) no Hospital de Cancer de Barretos
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entre janeiro de 2002 e dezembro de 2007. A eficacia da linfadenectomia para cura em
pacientes com cancer gastrico precoce e metastases linfonodais é discutido por Okamura
etal. (1988). Foram considerados 201 pacientes em diferentes estagios clinicos incluindo
76 pacientes que receberam CRT adjuvante e 125 que receberam apenas resseccao. Os
dados desta tabela referem-se aos tempos até a morte em meses desde a cirurgia, enquanto
o sinal de mais (+) indica dados censurados. Temos 53,2 % de dados censurados, ou seja,
57,9 % se considerarmos 0s pacientes tratados com CRT e 50,4 % se considerarmos 0s
pacientes tratados apenas com resseccao.

Tabela 9: Dados de 76 pacientes que receberam TRC adjuvante e 125 que receberam
apenas resseccao.
Tratamento Més desde a cirurgia

CRT 5.76, 7.89, 8.85, 9.05, 9.47, 10.72, 11.97, 12.50, 12.83, 13.09,
13.49, 13.78, 13.82, 14.70, 14.77, 16.38, 16.51, 17.07, 17.14,
17.34+, 17.70, 18.39, 19.21, 19.38+, 20.49+, 20.76+, 21.02,
22.86, 23.39+, 23.82+, 24.21, 24.21+, 24.31, 24.28+, 24.97+,
25.23, 25.33+, 25.56+, 25.59+, 25.76+, 25.79, 25.79+, 26.05,
27.89+, 28.22+, 28.59, 28.65+, 29.08+, 29.31+, 30.26, 30.69+,
30.95+, 31.64+, 31.84+, 32.40+, 32.47+, 32.53+, 33.88+,
34.74+, 3490+, 35.72+, 35.89+, 36.00+, 36.00+, 36.00+,
36.00+, 36.00+, 36.00+, 36.00+, 36.00+, 36.00+, 36.00+,
36.00+, 36.00+, 36.00+

Cirurgia Sozinha 0.10, 0.20, 0.23, 0.26, 0.30, 0.33, 0.49, 0.53, 0.56, 0.63, 0.66,
0.66,1.18,1.45+,1.61,1.78, 2.63+, 2.73, 2.80, 2.89, 2.96, 3.32,
3.49+,4.01,4.54,4.67,4.67,4.93, 6.15, 6.55+,6.91, 7.17, 7.70,
7.93+, 8.32, 8.36, 8.39, 8.78, 8.91, 9.28, 9.70, 10.03, 10.20,
10.53, 10.76, 11.41, 11.88, 12.50, 13.13+, 13.95, 14.01, 14.05,
14.34, 14.38+, 15.43, 15.76+, 16.09, 16.18, 16.94, 16.94+,
17.14,17.24,17.43,18.62, 19.14, 19.44, 19.84+, 19.93, 20.49+,
21.38+, 21.48, 21.84+, 21.88+, 22.14, 22.99+, 23.39+, 23.52+,
23.55+, 23.85+, 24.01+, 24.57+, 24.80+, 25.26+, 25.30,
25.33+, 25.36+, 26.15+, 26.32, 26.32+, 26.78+, 27.37+,
28.98+, 29.28+, 29.31+, 29.97+, 30.16+, 30.49+, 30.63+,
31.38+, 31.68+, 32.50+, 32.80+, 33.09+, 33.36+, 33.65+,
33.91+, 34.08+, 34.21+, 34.41+, 35.00+, 35.03+, 35.20+,
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35.30+, 35.59+, 36.00+, 36.00+, 36.00+, 36.00+, 36.00+,
36.00+, 36.00+, 36.00+, 36.00+, 36.00+, 36.00+

As estimativas de Kaplan-Meier (1958) da funcao de sobrevivéncia para os dados
de céncer gastrico é dada na Figura 6, onde se observa a presenca de um platd proximo a
0,5 sugerindo que os modelos que ignoram a proporgéo p de longo prazo os sobreviventes
ndo sdo adequados para a analise estatistica dos dados.

Um modelo de mistura definido por Maller e Zhou (1996), assume que a
probabilidade do tempo de sobrevivéncia ser maior do que um tempo especificado t é

dado pela fungéo de sobrevivéncia,
S@=p+A—-p)Se(®) (32)

onde p é um parametro que representa a propor¢ao de “sobreviventes de longo prazo” ou
“pacientes curados”, em relagdo ao evento de interesse 0 < p < 1, e S,(t) € a funcdo de
sobrevivéncia basal para os individuos suscetiveis. Escolhas comuns para S, (t) sdo as
distribuicbes Gompertz, exponencial e Weibull. A funcdo de densidade de probabilidade
paraotempo devidaT é f(t) = dF/dt = (1 —p)f,(t), onde F(t) =1 — S(t) e f,(t)
é a funcdo de densidade de probabilidade basica para os individuos suscetiveis.

Figura 6: Estimativas de Kaplan—Meier da funcdo de sobrevida global para os dados de
cancer gastrico e para cada tipo de terapia.

(@ N (5)

—— Quimiorradioterapia
-~ Cirurgia Sozinha

Fungdo de Sobrevivéncia
Func¢ao de Sobrevivéncia

0 5 10 15 20 75 30 35 0 5 10 2 30 »

15 20
Tempo (Més) Tempo (Més)

Considerando uma amostra aleatoria (t;,6;) de tamanho i=1,..,n, a

contribuicdo do i-ésimo individuo para a funcéo de verossimilhanca é dada por,

Li = |f (t°SEDI% = [ = p)fo(tD1% [p + (1 = pISo () I*~%  (33)
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onde 6; € uma variavel indicadora de censura, ou seja, §; = 1 para um tempo de vida
observado e §; = 0 para um tempo de vida censurado.

Assumir uma distribuicdo de Weibull modificada generalizada (GMW) para 0s
individuos suscetiveis com funcéo densidade de probabilidade dada por,

aft?Y 1(y + At)exp [At — at? exp(At)]

[1 — exp(—at? exp(At))]1—F (34)

fo(t) =

t>0,onde,a >0, §>0, y>0eA>0. Estadistribuicdo de quatro parametros foi
introduzida por Carrasco et al. (2008) e é flexivel para acomodar muitas formas da fungéo
de taxa de risco, incluindo dados de taxas de falha em forma de banheira. A respectiva

funcdo de sobrevivéncia é dada por,

So(t) = 1—[1 — exp(—attexp (At))]ﬁ (35)

A distribuicdo GMW é denotada por X ~ GMW (a, B8,v, A). O parametro $\alpha$
é um parametro de escala e 8 e y sdo parametros de forma. De acordo com Carrasco et
al. (2008), o parametro A esta relacionado a um fator acelerador no tempo de imperfeicédo
e funciona como um fator de fragilidade na sobrevivéncia do individuo quando o tempo
aumenta. A funcdo de risco correspondente para os tempos de vida é dada por,

ho(t)

_aft" 'y + At) exp[At — at? exp(At)] [1 — exp[—at” exp(At)]]F-1  (36)
B 1—[1— exp(—at? exp(At))]#

Varias distribuicdes usuais sdo casos especiais da distribuicdo GMW de quatro
parametros (Carrasco et al., 2008), dadas a seguir:
e Distribuicdo de Weibull: quando 2 =0 e g =1, a expressao (34) é a
funcéo densidade de probabilidade de uma distribuicdo de Weibull.
e Distribuicdo exponencial: quando A =0, 8 = 1 ey = 1, aexpressdo (34)
é reduzida a funcdo densidade de probabilidade de uma distribuigédo
exponencial.
e Distribuicdo de Rayleigh: quando A =0, 8 = 1 e y = 2, a expresséo (34)
é reduzida a funcéo de densidade de probabilidade de uma distribuigéo de

Rayleigh.
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e Distribuicao exponenciada de Weibull (EW): a distribuicdo EW é um caso
especial da distribuicdo GMW com 4 = 0.
e Distribuicdo exponenciada exponencial (EE): a distribui¢do EE é um caso
especial da distribuicio GMW com A =0ey = 1.
e Distribuicdo generalizada de Rayleigh (GR): a distribuicdo GR é um caso
especial da distribuicdto GMW com A =0ey = 2.
e Distribuicdo Weibull modificada (MW): a distribuicdo MW de trés
parametros, € um caso especial da distribuicio GMW com g = 1.
Assumindo o modelo de mistura (32), a funcdo de log-verossimilhanca
considerando a distribuicdo de Weibull modificada generalizada (GMW) para 6 =

(p,a,B,v,2) é dada por,

n

10) = ) [in(1 - p1&;
+ In(a) z 5, + Z In(8) 8, + (y — 1) Z 5,1n(t,)
+ Z 5,In(y + At) + 4, z 5.t; — az 5.t exp (At) 37)

— Z(l — B)&:In (1 — exp (—at] exp(At;))
i=1

+ Z(l —&8)n[p+ (1 —-p) (1 — (1 - exp(—at} exp(/ltl-)))ﬁ)]
i=1

Na presenca de um vetor do covariaveis x = 1, ..., p podemos assumir um modelo

de regressdo logistica relacionado com p, dado por,

__exp (x[m) 38)
1+ exp (xIn)

i

onde n € um vetor de parametros desconhecidos.
Para uma anéalise Bayesiana dos dados de sobrevivéncia da Tabela 9, a distribuicao
a posteriori conjunta para os parametros do modelo é obtida usando a regra de Bayes

combinando a distribuigdo a priori conjunta com a funcdo de verossimilhanca para 6 =
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(p, a,B,v,A). As amostras da distribuicdo a posteriori sdo geradas usando métodos de
simulacdo MCMC (Markov Chain Monte Carlo). Assumimos uma distribuicdo a priori
beta para a proporcdo p dos sobreviventes de longa duragdo, isto é, p ~ Beta(1,1).
Também assumimos distribuicbes a priori gama Gama(1,1) para os parametros a, 8,y €
A onde G (a, b) denota uma distribuicdo gama com média a/b e variancia a/b?. Quando
temos a presenca de covariaveis, assumimos uma distribuicdo a priori normal N(e, f?)
com média conhecida e variancia conhecida f2 para cada parametro incluido no vetor de
parametros. Em todos os casos, assumimos independéncia entre os parametros incluidos
no modelo. Geramos 1.005.000 amostras para cada parametro de interesse usando o
software OpenBUGS. As primeiras 5.000 amostras simuladas foram descartadas como
um periodo de burn-in, que geralmente é usado para minimizar o efeito dos valores
iniciais. Os sumarios a posteriori de interesse foram baseados em 10.000 amostras,
tomando cada centésima amostra para ter valores aproximadamente ndo correlacionados.
As estimativas de Bayes dos parametros foram obtidas como a mediana das amostras de
Gibbs geradas da distribuicdo a posteriori para @ = (p,a,,y,1). Nesta aplicacéo,
usamos a mediana em lugar da média a posteriori, pois algumas distribuicdes simuladas
eram bastante assimeétricas. A Tabela 10 mostra 0s sumarios a posteriori para 0 modelo
GMW completo e varios casos especiais do modelo GMW sem a presenca de um vetor
de covariaveis.

Da Tabela 10, também observamos que 0s modelos que apresentaram 0s menores
valores de DIC sdo aqueles baseados nas distribuicdes GMW e EW (melhores modelos
ajustados aos dados).

A Figura 7 mostra graficos das estimativas de Kaplan—Meier para a funcédo de
sobrevivéncia contra os respectivos valores preditos obtidos dos modelos de mistura
paramétrica (resultados da Tabela 10) para cada distribuicdo de probabilidade de onde
sdo observados os modelos com melhores ajustes aos dados. Observa-se que modelo

GMW, tem um excelente ajuste, assim como observado usando o critério DIC.
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Tabela 10: Sumarios a posteriori para 0s parametros dos modelos considerados.

Modelo Parametro Mediana intervalo de DIC
Posterior Credibilidade 95%
GMW
a 0,1498  (0,0099 ; 0,6547)
B 1,3150  (0,5451 ; 3,5900)
Y 0,4383  (0,1728;1,1150)  879,3
A 0,0565  (0,0248 ; 0,0985)
p 0,4906  (0,4003 ; 0,5660)
Weibull Padrdo
a 0,0517  (0,0290 ; 0,0895)
% 0,8867  (0,7104;1,1240)  898,6
p 0,2683  (0,0181;0,4737)
Exponencial Padréo
a 0,0462  (0,0259 ; 0,0669)
p 0,3534  (0,0967 ; 0,4857) 89,2
Rayleigh Padréo
a 0,0046  (0,0035 ; 0,0058)
p 0,4990  (0,4272;0,5714) 0.7
Valor Extremo
0,1324  (0,0843; 0,1985)
0,1247  (0,1057 ;0,1448) 9418
0,5006  (0,4282;0,5735)
Weibull Exponenciada (WE)
a 0,0709  (0,0039; 0,4047)
B 1,1210  (0,5065 ; 2,8550)
% 0,8094  (0,4087 ; 1,6420) 878.0
p 0,2437  (0,0126 ; 0,4812)
Exponencial Exponenciada
(EE)
0,0357 (0,0160 ; 0,0698)
0,8791 (0,6695 ; 1,1660) 898,5
0,3031 (0,0310; 0,4728)
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Rayleigh Generalizada (RG)
a 0,0017  (0,0001 ; 0,0031)
0,4322  (0,3358;0,5498)  896,0

p 0,4562 (0,2762 ; 0,5461)
Weibull Modificada
a 0,0808 (0,0455 ; 0,1346)
y 0,5566 (0,3307 ; 0,8550)
891,7
A 0,0643 (0,0264 ; 0,0948)
p 0,4921 (0,4049 ; 0,5670)

Para obter inferéncias considerando o tipo de tratamento como uma covariavel,

consideramos 0 modelo de regressdo (38), isto &,

Pi )_ '
in (2-) = o + (39)

onde x; ¢ uma variavel “dummy” relacionada ao tratamento (1 = quimiorradioterapia
adjuvante; 0 = cirurgia isolada), i = 1, ...,n. Assumindo o modelo de mistura (32) com
base na distribuicdo GMW (melhor modelo ajustado), consideramos distribuicdes a priori
normais N(0,100) para os parametros 7, e 7n,. Dessa forma estamos assumindo
distribuicGes a priori aproximadamente ndo informativas para esses parametros. Observe

gue o parametro n, esta relacionado com o efeito do tratamento na fracdo de cura.

Tabela 7: Graficos das estimativas de Kaplan—Meier para a funcéo de sobrevivéncia
versus o0s respectivos valores preditos obtidos dos modelos de mistura paramétrica.

(A) Weibull Modificada Generalizada (B) Weibul (C) Expanencial

0b 02 04 06 08 1] i) [ [ [ 08 1 i 12 1 06 08 10
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Assumindo a independéncia a priori entre os parametros do modelo, a Tabela 11

mostra 0s sumarios a posteriori obtidos de amostras simuladas usando o método MCMC.

Os estimadores de p, e p; apresentados na Tabela 11 foram obtidos pelas relacdes, $p, =

el /(1+eMm) e p; =eMotM/(1+eM0*M1) e referem-se as

fracbes de cura

considerando os pacientes tratados apenas com cirurgia e com quimiorradioterapia

adjuvante, respectivamente.

Tabela 11: Sumarios a posteriori baseado na distribuicdo GMW e com covariavel
incluida na proporcao de cura p.

Modelo Parimetro Mediana Intervalo de
Posterior  Credibilidade 95%
Modelo de Mistura a 0,1512 (0,0095 ; 0,6359)
B 1,3180  (0,5321 ; 3,5980)
Y 0,4396  (0,1750; 1,1220)
A 0,0562  (0,0223; 0,0959)
Mo -02185  (-07350; 0,1782)
N 0,4321  (-0,1880 ; 1,0830)
Po 0,4456  (0,3241 ; 0,5444)
P1 0,5534  (0,4153; 0,6678)
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Conclusao

O uso de métodos Bayesianos ja se tornou rotina na anélise de dados de diversas
areas de aplicacdo, em especial, medicina, epidemiologia e satde publica. O objetivo
deste estudo foi apresentar algumas consideracGes importantes das vantagens da
metodologia Bayesiana comparada com a inferéncia classica tradicional que podem ser
de interesse para estatisticos e pesquisadores envolvidos com a andlise de dados da area
médica, epidemiologia e salde publica. Também apresentamos algumas aplicagdes que
enfatizam a utilidade e simplificacdo das interpretacdes obtidas na analise de dados
médicos sob um enfoque Bayesiano. E importante salientar, como enfatizado neste
estudo, que modelos mais complexos e mais realistas para os dados podem ser usados
sem necessidade de muito conhecimento dado a existéncia de muitos softwares existentes
que sé requerem o fornecimento da funcéo de verossimilhanca e as distribuictes a priori

para os parametros do modelo proposto para a analise de dados.

Apéndice
Programa OpenBUGS (aplicagdo 2- dados de malaria na Amazonia)

betal[j] ~dnorm(0,100)
beta2[j] ~ dnorm(0,100)
beta3[j] ~ dnorm(0,100)
beta4[j] ~ dnorm(0,100)

¥

taub ~ dgamma(0.01,0.01)model

{

for(iinl:n){

forinl:J){

y[i,jl ~ dpois(muli,j])

log(muli,j]) <- betaO[j]+ b[i]+W[i,j]+betal[j]*(x1[i]-5.72556)
+beta2[j]*(x2[i]-74.7778)+beta3[j]*(x3[i]-7.23333)
+betad[j]*(x4[i]-0.720667)

}

¥

b[1:n] ~ car.normal(adj[], weights[], num[], taub)
for(iinl:n){

WIi,1:J] ~ dmnorm(muO[1:J],precision[1:J,1:J])
¥

for(jinl:J3){

for(kinl:J){
sigma[j,k] <- thetal*exp(-theta2*abs(t1[j]-t1[Kk]))
¥

b
precision[1:J,1:J] <- inverse(sigma[1:J,1:J])
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for (kin 1 : SumNum) {

weights[k] <- 1

}

thetal ~ dunif(0,100)

theta2 ~ dunif(0,100)

forinl1:J){

betaO[j] ~ dnorm(0,100)

}

list(J=6,n=9,

y = structure(.Data = ¢(23730,21560,7774,9216,12247,31608,167722,96026,48385,
70223,140642,146296,28646,35278,24487,16257,16650,20252,54800,78818,39507,16
000,
11017,14092,10950,11767,6832,7085,5022,6446,248233,278204,186367,149088,1156
05,
107026,63296,54074,57679,71224,93786,106634,36238,35874,16028,8036,11819,258
11,

2031,1640,1244,1130,1207,848),.Dim = c(9, 6)),

x1 =¢(4.50,2.10,4.31,18.62,3.16,5.69,6.57,1.79,4.79),

X2 = ¢(68.4,76.6,92.0,68.1,76.8,72.5,66.8,80.3,71.5),
x3=¢(7.2,8.4,6.3,4.4,9.1,7.1,7.1,8.3,7.2),

x4 =¢(0.697,0.713,0.753,0.636,0.773,0.723,0.735,0.746,0.710),

num =¢(2,5,1,2,4,6,3,2,3),
adj=c(2,7,1,7,5,6,8,6,6,9,7,2,6,9,5,9,4,3,8,2,1,2,5,2,6,5,6,4),
mu0=c(0,0,0,0,0,0),t1=c(1,2,3,4,5,6),SumNum=28)

list(thetal= 1, theta2= 1, beta0 =c(0,0,0,0,0,0), betal = ¢(0,0,0,0,0,0),

beta2 = ¢(0,0,0,0,0,0), beta3 = ¢(0,0,0,0,0,0), beta4 = ¢(0,0,0,0,0,0), taub =1,
b=c(0,0,0,0,0,0,0,0,0),W= structure(.Data = ¢(0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,
0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0, 0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0),

.Dim =¢(9, 6)))
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Resumo

Introducdo: A relacdo entre trabalho e processo salde/doenca é reconhecida desde a Antiguidade. No
Brasil, a salde do trabalhador é dividida em dois periodos: antes e apds a reforma sanitaria, que foi
responsavel por politicas de satide como a criagdo do Centro de Referéncia em Salde do Trabalhador, que
incorpora a salde do trabalhador na rede de servigos de salde do SUS. Objetivo: Identificar o perfil
sociodemografico e os sintomas clinicos do usuério atendido no centro de referéncia de Lagarto, Sergipe.
Meétodo: Estudo transversal descritivo com 444 prontuarios de trabalhadores atendidos entre 2017 e 2019,
organizados e analisados no programa Microsoft Office Excel versdo 2019. Foram coletados dados sobre
assisténcia e trabalho. Os dados sociodemogréficos: idade, sexo, profissdo, local de residéncia e zona
geogréfica; clinicos: sintomas e seu tempo de ocorréncia; de assisténcia: situacdo no servigo e origem de
encaminhamento e do trabalho: uso de EPI, tempo de ocupacdo e situacdo de trabalho. Aprovado pelo
comité de ética em pesquisa da Universidade Federal de Sergipe. Resultados: A maioria dos usudrios foi
do sexo masculino (52,03%). Os dados estdo concentrados na faixa etaria de 46 a 60 anos (34,03%). Os
sintomas mais apresentados foram osteomusculares e cutaneos (31,98%) e com menor frequéncia, 0s
neuropsiquidtricos (4,05%), que predominaram no sexo feminino (66,67%). No setor terciario
predominaram os acidentes de trabalho (54,17%), e nos sintomas neuropsiquiatricos (78,57%). Conclusao:
O perfil do trabalhador atendido tem maioria do sexo masculino. Porém os agravos de saide relacionados
aos sintomas neuropsiquiatricos, o sexo feminino foi maioria.

Palavras-Chave: salide do trabalhador; acidentes de trabalho; salde ocupacional.
Abstract

Background: The relationship between work and the health-disease process has been recognized since
Antiquity. In Brazil, worker health is divided into two moments: before and after a health reform, which
was responsible for health policies as a creation of the Reference Center on Occupational Health, whose to
incorporate health of the health service network of SUS. Objective: To identify the sociodemographic
profile and clinical symptoms of the user attended in central servise of Lagarto, Sergipe. Methods:
Descriptive cross-sectional study with data of 444 medical records of workers served between 2017 and
2019 organized and approved in the program Microsoft Office Excel version 2019. Approved by the
research ethics committee of the Federal University of Sergipe. The sociodemographic data were: age, sex,
occupation, place of residence and geographical area; the clinicians: symptoms, complaints and their time
of occurrence; of assistance: situation in service and origin of referral and work: use of PPE, time of
occupation and work situation. Results: The majority of the votes were male (52.03%) and an average age
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was 45.93 years. Data are concentrated in the age range of 46 to 60 years (34.03%). The most severe
symptoms were osteomuscular and cutaneous (31.98%) and less frequent neuropsychiatric (4.05%), which
predominated in females (66.67%). The tertiary sector had a predominance in work accidents (54.17%), as
well as in the neuropsychiatric ones (78.57%). Conclusion: The profile of the worker attended has the
majority of males. However, the health problems related to neuropsychiatric symptoms, the female sex was
the majority.

Keywords: occupational health; occupational accidents; occupational medicine.

Introducao

A relacdo entre trabalho e processo saude/doenca € reconhecida desde a
Antiguidade. Neste periodo da histdria ndo havia grandes preocupacdes, ja que os efeitos
do ato de trabalhar eram sofridos apenas por escravos. Porém, ja existiam estudos isolados
da relagdo trabalho-doencal. Hipocrates (460a.C. a 375a.C.) no seu livro “Ares, dguas e
lugares” descreveu a influéncia do meio no surgimento das doengas, através do quadro
clinico da intoxicacdo saturnina em trabalhadores de minas?. Em 1700 foi publicado o
estudo de Ramazzini, “De Morbis Artificium Diatriba” (traduzido em portugués como
“As Doengas dos Trabalhadores”), considerado a primeira descricdo sistematizada de
doencas associadas ao exercicio de determinadas ocupagdes®. Observando as queixas de
seus pacientes e seus oficios, Ramazzini identificou que o trabalho pode ser um
determinante do processo de adoecimento.

No Brasil, a satde do trabalhador apresenta dois periodos distintos: antes e apds a
reforma sanitaria®. No que concerne ao ocorrido antes da Reforma, era encarada como
recurso daqueles que dispunham de cobertura da previdéncia, ndo sendo um beneficio
estendido a todos os trabalhadores®. As mudancas sociais e politicas ocorridas no Brasil,
a partir das décadas de 1980 e 1990, associadas ao contexto da Reforma Sanitaria, foram
determinantes nas propostas de reformulacédo das politicas de saide no ambito de suas
relagdes com o trabalho®. Pode-se destacar, como um de seus principais resultados, a
definicdo da area da Saude do Trabalhador no campo de abrangéncia da saude publica,
delegando ao Sistema Unico de Sadde (SUS) assumir o papel legal nesta area’.

O Centro de Referéncia em Saude do Trabalhador (CEREST) criado pela Portaria
Ministerial 1.679/2002, incorpora a Satide do Trabalhador nos servicos de satide do SUS®.
Atua na criacao de politicas publicas, participa de convénios de cooperacéo técnica, além
de atuar na identificagdo e tratamento de acidentes e agravos relacionados ao trabalho®.
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O CEREST “Jos¢ Edézio Dias do Nascimento” fica localizado na cidade de
Lagarto, Sergipe. E um centro regional que abrange seis municipios, sendo eles: Lagarto,
Sim&o Dias, Tobias Barreto, Salgado, Riachdo e Pogo Verde®. Atua na vigilancia em
saude do trabalhador, a fim de identificar o perfil de adoecimento e morte dos
trabalhadores da regido, bem como os ramos produtivos. E deste modo, garante agdes de
salide voltadas para as reais necessidades dos trabalhadores de Lagarto e regido!!. Os
servigcos ofertados compreendem: prestar assisténcia especializada aos trabalhadores
acometidos por doencas e/ou agravos relacionados ao trabalho; realizar promocéo,
protecao e, recuperacdo da satde dos trabalhadores; e investigar as condi¢fes do ambiente
de trabalho, utilizando dados epidemioldgicos em conjunto com a Vigilancia
Sanitarial®!,

E fundamental o estudo da relacdo entre trabalho e processo satde/doenca para a
Salude do Trabalhador. Diante disto, este estudo teve como objetivo avaliar o perfil
sociodemogréfico e as carateristicas clinicas dos usuarios do CEREST regional Lagarto,
Sergipe.

Metodologia

Estudo transversal descritivo realizado com dados de todos os prontuarios de
trabalhadores atendidos no Centro de Referéncia em Saude do Trabalhador — CEREST
Lagarto, Sergipe entre 2017-2019. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe sob parecer n°® 3.219.021 e CAAE:
07840918.0.0000.5546.

Foram coletados dados sociodemogréficos, clinicos, referentes a assisténcia e ao
trabalho. Os dados sociodemograficos foram: idade, sexo, profissdo, local de residéncia
e zona geogréfica; os clinicos: sintomas e seu tempo de ocorréncia; os de assisténcia:
situacdo no CEREST e origem de encaminhamento; e os do trabalho: uso de EPI, tempo
de ocupacdo e situacdo de trabalho.

Os dados foram organizados e analisados no programa Microsoft Office Excel
versdo 2019. As variadveis obtidas foram de carater qualitativo nominal e variaveis
quantitativas. Inicialmente foi realizada a analise descritiva envolvendo a organizacao,
resumo e representacdo dos dados através de tabelas de frequéncia, medidas de tendéncia
central, medidas de posicdo e medidas de variagao.

As divisdes das variaveis foram realizadas da seguinte forma: faixa etaria entre 0

e 15 anos, para criancas e adolescentes, 16 a 30 anos, jovens, 31 a 45 anos e 46 a 60 anos,
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para os adultos, e acima de 60 anos, categorizando os idosos. As profissdes estdo divididas
em quatro categorias para um melhor entendimento das associagdes, sendo elas: setor
primario (lavrador), setor secundario (operador de bomba, operador de distribuicéo,
operador de maquina), setor tercidrio (manicure, atendente farmécia, vendedor,
balconista, costureira, motoboy, motorista, mototaxista, frentista, caixa, professor,
contador, enfermeira, laboratorista, educadora, chefe de producdo, gerente de perimetro,
técnico administrativo, técnico agricola, técnico de enfermagem, vigilante, assistente
social, auxiliar administrativo, auxiliar de pereciveis, agente comunitario de saude, agente
de endemias, conferente, auxiliar de servicos gerais, diarista, empregada doméstica,
padeiro, cozinheira, embalador, empacotadora de fumo, bab4, feirante, colaborador,
eletricista, merendeira, recortador de gesso, gari, ajudante de marceneiro, ajudante de
carga e descarga, ajudante de corte e ajudante de transporte) e outros (desempregado e
estudante).

Os sintomas foram agrupados em: acidente de trabalho (acidente com pérfuro-
cortante, amputacgdes, ferimento corto-contuso, intoxicacdo por agrotéxicos, traumas,
fraturas e dermatites), osteomuscular e cutaneo (artralgias, mialgias, lesdo por esforco
repetitivo e distlrbio osteomuscular relacionados ao trabalho, lombalgia, urticaria,
varicela, escabiose, piodermites e lesGes bolhosas), otorrinolaringolégico (distdrbios
auditivos, alteracdes da fonacdo e degluticdo, faringite e rinite alérgica),
neuropsiquiatrico (insénia, cefaleia, esquizofrenia, transtornos de ansiedade e depressao
e Doenca de Parkinson), outros (sintomas respiratorios, cardiovasculares, oftalmologicos,
geniturinarios, ginecoldgico, endocrinoldgicos e gastrointestinais) e sem sintomas

(avaliacdo periddica de saude).

Resultados e Discussao

A pesquisa abrangeu todos os prontuarios do periodo de 2017 a 2019 (444
prontuérios). Houve um predominio do sexo masculino nos casos atendidos (52,03%). A
idade variou de 5 a 88 anos, compreende a variacdo de 1 a 88 anos, com uma média de
45,93 anos, e um desvio padrdo 15,92, o que demonstra uma moderada dispersdo dos
dados, confirmada pela mediana que se aproxima bastante da média (46 anos). As
frequéncias por faixas etarias mostram que a maior concentracdo de dados est4 na faixa
de 46 a 60 anos (146 pacientes representando 34,03%), e a menor frequéncia nas criangas
e adolescentes, faixa de 0 a 15 anos (9 pacientes representando 2,1%) (tabela 1).
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Tabela 1: Descricdo das faixas etérias atraves da distribuicdo de frequéncia e
percentual, nos prontuarios dos trabalhadores atendidos no CEREST de Lagarto, SE
no periodo de 2017 a 2019.

Idade Frequéncia Percentual (%)
0 a5 anos 9 2,10
16 a 30 anos 57 13,29
31 a 45 anos 139 32,40
46 a 60 anos 146 34,03
Acima de 60 anos 78 18,18
Total 429* 100,00

Fonte: Os autores.

Em relacdo a zona geogréafica, a maioria dos trabalhadores atendidos reside na
zona urbana (59,61%).

Em relacdo aos sintomas, foram mais prevalentes os osteomusculares e 0s
cutaneos (31,98%), seguidos pelos pacientes que ndo apresentavam sintomas (26,35%).

Os sintomas com menor frequéncia (4,05%) foram os neuropsiquiatricos (tabela 2).

Tabela 2: Descricdo das categorias de sintomas apresentados por trabalhadores
atendidos no CEREST de Lagarto, SE relacionando frequéncia e percentual no periodo
de 2017 a 20109.

Sintomas Frequéncia Percentual (%)

Acidente de trabalho 28 6,31
Neuropsiquiatrico 18 4,05

Osteomuscular e cutaneo 142 31,98
Otorrinolaringolégico 27 6,08

Outros 112 25,23

Sem sintomas 117 26,35
Total 444 100

Fonte: Os autores.

Na correlacdo entre sintoma e sexo, observa-se que 0s sintomas neuropsiquiatricos
(66,67%) e os acidentes de trabalho (60,71%) predominam no sexo feminino, enquanto
0s sintomas osteomusculares e cutaneos (52,82%), otorrinolaringologicos (55,56%) e

pacientes sem sintomas (58,97%) predominam no sexo masculino (grafico 1).
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Gréfico 01: Divisdo das categorias de sintomas por sexo dos trabalhadores atendidos no
CEREST de Lagarto, SE
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Fonte: Os autores.

Na correlacdo entre zona geogréafica e setor econdmico da profissdo exercida, ha
predominio do setor primario na zona rural (78,31%). A zona urbana apresenta a maioria
dos trabalhadores no setor terciario (67,11%).

Na associacao das categorias zona geografica e sintomas, nota-se grande diferenca
na incidéncia dos sintomas neuropsiquiatricos entre as zonas (77,8% na zona urbana e
22,2% na zona rural). A categoria sem sintomas demonstrou a menor diferenca em relacao
as zonas geograficas (55,6% na urbana e 44,4% na rural).

Na associacdo entre sintomas e setor econdmico, 0 setor terciario tem
predominancia de todos os sintomas (acidente de trabalho 54,17%; osteomuscular e
cutaneo 42,28%; otorrinolaringologico 62,50%; outros 51,11%; sem sintomas 44,19%).
O sintoma neuropsiquiatrico tem uma ocorréncia consideravelmente maior no setor
terciario (78,57%). A menor diferenca entre setores primario e terciario é notada no

sintoma osteomuscular e cutaneo (primario 40,57% e terciario 42,28%) (grafico 2).
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Gréfico 2: Anélise da ocorréncia dos sintomas divididos por setores econdmicos em
trabalhadores atendidos no CEREST de Lagarto, no periodo de 2017 a 2019
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Fonte: Os autores.

Na correlacdo entre faixa etdria e sintomas, 0s sintomas neuropsiquiatricos
(58,82%), otorrinolaringoldgicos (38,46%) e outros (38,32%), predominam na faixa
etaria de 31 a 45 anos, enquanto os sintomas osteomusculares e cutaneos (36,43%) e 0s
pacientes sem sintomas (41,07%) predominam na faixa etaria de 46 a 60 anos. A faixa
etaria acima de 60 anos é a que tem maior ocorréncia de acidentes de trabalho (29,63%)
(gréfico 3).

Gréfico 3: Distribuicdo da relacdo entre sintomas e faixa etaria dos trabalhadores
atendidos no CEREST de Lagarto, no periodo de 2017 a 2019.
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Fonte: Os autores.

Na correlacdo entre sintomas e EPIs, 0 uso destes (70,75%) foi mais prevalente
que 0 nao uso (29,25%). Todos os trabalhadores com sintomas neuropsiquiatricos faziam
uso de EPIs. Quanto ao sintoma otorrinolaringol6gico, a maioria dos pacientes (63,64%)
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nédo utilizavam EPIs. Em 80% dos acidentes de trabalho eram utilizado EPIs (tabela 3). O
percentual de uso dos EPIs foi semelhante nas zonas geogréaficas (rural 75% e urbana
70,15%) (Tabela 03).

Tabela 3: Levantamento da relagéo entre o uso de EPI e sintomas dos trabalhadores
atendidos no CEREST de Lagarto no periodo de 2017 a 2019.

: Uso de EPI
Sintomas ; ~
Sim Né&o Total
Acidente de trabalho 12 (80%) 3 (20%) 15
Neuropsiquiatrico 7 (100%) 0 (0%) 7
Osteomuscular e pele 27 (66,85%) 14 (34,15%) 41
Otorrinolaringoldgico 4 (36,36%) 7 (63,64%) 11
Outros 16 (76,19%) 5 (23,81%) 21
Sem sintomas 9 (81,82%) 2 (18,18%) 11
Total 75 31 106*

* O total ndo condiz com todos os dados obtidos pela falta de algumas informacdes.

Na categoria origem do encaminhamento, a demanda espontanea foi maioria em
ambas as zonas geograficas (90% na zona rural e 84,29% na zona urbana).

Varias foram as informacdes obtidas a partir dos dados coletados neste estudo que
ajudaram a descrever o cenario da satde do trabalhador atendido pelo CEREST regional
Lagarto, Sergipe. De acordo com Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
a populacdo brasileira ocupada em 2013 apresentava uma predominancia do sexo
masculino (57,6%)?, assemelhando-se aos dados encontrados nos trabalhadores
atendidos no CEREST regional Lagarto. Em margo de 2018 foi publicado um relatério
pela Organizacdo Internacional do Trabalho (OIT) onde a taxa global de participacdo das
mulheres na forca de trabalho era de 48,5% em 2018, sendo 26,5 pontos percentuais
abaixo da taxa dos homens®3,

Segundo a Associacdo Nacional de Medicina do Trabalho (ANAMT), as
principais doengas desenvolvidas no trabalho s&o osteomusculares, dermatoses
ocupacionais e doencas psicossociais'®. A prevaléncia das doencas relacionadas ao
trabalho modifica-se constantemente de acordo com as mudangas sociais e econdmicas™®.
As doencas de maior notificacdo relacionadas ao trabalho séo as doengas osteomusculares
e perda auditiva por ruido®®. Os trabalhadores rurais que estdo inseridos no setor primario

sd0 em sua maioria acometidos por doencas osteomusculares'® 17 18 assim como
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profissionais do setor terciario como enfermeiras®®. Os transtornos mentais sio sinais e
sintomas ligados a alteragdes de funcionamento sem origem conhecida, que resultam na
perda do equilibrio emocional®® e tém se destacado nas Gltimas duas décadas entre as
doencas ocupacionais'®, dado concordante com o achado deste estudo.

A analise dos dados coletados mostra que as mulheres apresentam uma maior
ocorréncia de sintomas neuropsiquiatricos, o que pode ser explicado pelo fato de que,
mesmo apods a insercdo no mercado de trabalho, a mulher continuar responsavel pelo
planejamento e execucdo das atividades domésticas. As possiveis repercussdes da dupla
jornada de trabalho sobre a saude sédo: sobrecarga psicoldgica, fadiga fisica ou burnout e;
tempo insuficiente para lazer, descanso, horas de sono e alimentagdo?!. Este dado esta em
consonéncia com estudo realizado por Aradjo, Godinho, Reis e Almeida?* no qual a
prevaléncia de transtornos mentais comuns (TMC) foi mais elevada em mulheres com
alta sobrecarga doméstica (48,1%) e também naquelas que ndo recebiam ajuda para
realizacdo dessas atividades (47,1%). A prevaléncia de TMC foi significantemente maior
nas mulheres em estudo realizado em populacdo atendida pelo Programa de Salde da
familia na cidade de S&o Paulo? e também em estudo realizado com profissionais de
salide, onde mulheres tiveram chance mais elevada (2,36 vezes) de apresentar TCM?3,
Estudo realizado com professores da rede municipal de Vitdria da Conquista, Bahia
mostrou problemas de salde mais frequentes em mulheres e elevada prevaléncia de
transtornos mentais comuns, atingindo mais da metade das mulheres estudadas?®.

A maior ocorréncia de acidentes de trabalho na faixa etaria acima dos 60 anos em
nosso trabalho estd em consondncia com outras investigagdes que evidenciaram
repercussdes negativas do trabalho em idosos?*. Segundo relatério da Organizagdo
Internacional do Trabalho (OIT) trabalhadores com mais de 55 anos parecem estar mais
propensos a sofrerem acidentes de trabalho fatais?. Estudo realizado no municipio de
Santa Maria, Rio Grande do Sul, também encontrou predominio de acidentes de trabalho
na faixa etaria da populacio idosa®®. Esses achados podem estar associados a maior
participacdo dos idosos no mercado de trabalho, mesmo apds aposentadoria, devido a
necessidade de participacdo na renda familiar.

Quanto aos acidentes de trabalho, este estudo mostrou que as mulheres foram as
mais afetadas, achado discordante de um estudo realizado no CEREST de Botucatu, S&o
Paulo?’. Os vinculos empregaticios entre 2004 e 2013 segundo levantamento realizado

pelo Ministério da Previdéncia Social, teve um crescimento de 79% entre as mulheres e
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neste mesmo periodo a concessdo de auxilio-doenca acidentério cresceu 172% entre
trabalhadoras?®. Estes dados podem estar ligados a inadequagdes dos locais de trabalhos
para mulheres.

O uso do EPI neste trabalho (80%) mostrou taxa superior a de outros estudos como
o de trabalhadores da area de satde (41,3%)2°, podendo estar relacionado com diferentes
amostras populacionais, tamanho das amostras e metodologia de coleta e analise dos
dados. De acordo com Mattos e Masculo?, o uso do EPI envolve trés dimensdes: a técnica,
que compreende o conhecimento para utilizar o EPI adequado para cada risco de trabalho,
0 educacional, que corresponde ao ensino do uso correto e o psicoldgico, para o
trabalhador compreender a importancia do EPI para sua integridade fisica durante a
atividade laboral.

Conclusoes

Os resultados apontam que houve predominancia do sexo masculino entre os
trabalhadores atendidos no CEREST. Porém, quando analisado os agravos de salde
relacionados aos transtornos neuropsiquiatricos, o sexo feminino foi maioria. Os
acidentes de trabalho tiveram maior ocorréncia na faixa etdria acima de 60 anos,
indicando que esta populacdo precisa continuar inserida no mercado de trabalho, por
ainda ser responsdvel em contribuir com a renda familiar. Estes dados indicam a
necessidade de propor e implementar estratégias de reavaliacdo dos espacgos de trabalho
para promoc¢ado de ambientes seguros e que respeitem as diferencas de idade e género.

O setor priméario teve maior concentracdo de sintomas osteomusculares e
cuténeos, pois os trabalhadores deste setor desempenham fungdes laborativas que exigem
trabalho bracal, sendo necesséria a introducdo de medidas de promocdo e prevencao
relacionadas a ergonomia no exercicio da funcéo.

Ndo foi observada diferenca estatisticamente significante em nenhum dos
parametros analisados.

A salde do trabalhador € campo do saber abrangente que revela
necessidade de realizagdo de outros estudos na &rea, para identificacdo das lacunas
passiveis de intervencdo na relagdo entre o trabalhador e o processo que leva ao seu

adoecimento.
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Resumo

Obijetivo: relatar a experiéncia acerca de um quadro de depressdo fora do habitual para a equipe, enfatizando
a importancia que a atencdo primaria tem no cuidado do paciente que ja esta em acompanhamento com
especialista no SUS. Método: Relato de experiéncia seguindo o protocolo SQUIRE 2.0, sobre o
acompanhamento de uma paciente portadora de depressdo realizado em uma UBS de Jodo Pessoa-PB, ao
longo de 6 meses. Resultado: paciente apresentou melhora progressiva, porém dificultosa, dos sintomas
depressivos durante os 6 meses de cuidado conjunto com a psiquiatria. Ao longo desse tempo, foi decisivo,
também, para o éxito do tratamento, os médicos da UBS procurarem entender as relagdes interpessoais da
paciente, principalmente com sua mée, além de receber contrarreferéncias do especialista, e uma
interconsulta com a psicologa que também acompanhava o caso. Conclusdo: a UBS consegue ter um papel
primordial no tratamento dos usuarios, mesmo que esses ja estejam em acompanhamento com servigo
especializado.

Palavras - chave: atencdo primaria; depressdo; contrarreferéncia.
Abstract

The aim of this study was to report the team's experience of an unusual case of depression, emphasizing the
importance of primary care in caring for patients who are already being monitored by a specialist in the
SUS. Method: This is an experience report using the SQUIRE 2.0 protocol, about the 6-month follow-up
of a patient with depression at a UBS in Jodo Pessoa-PB. Results: The patient showed progressive
improvement, but difficult, in her depressive symptoms during the 6 months of joint psychiatric care.
During this time, it was also decisive for the success of the treatment that the UBS doctors tried to
understand the patient's interpersonal relationships, especially with her mother, as well as receiving counter-
referrals from the specialist, and an inter-consultation with the psychologist who was also following the
case. Conclusion: the UBS is able to play a key role in the treatment of users, even if they are already being
monitored by a specialized service.

Keywords: primary care; depression; psychiatry.

Introducgao

A Atencdo Basica é conhecida como a principal porta de entrada na Rede de
Atencao & Salde do Sistema Unico de Satde (SUS) e tem a Estratégia Sadde da Familia
(ESF) como modelo norteador de assisténcia, responsavel pela realizacdo de acGes
preventivas e de promogdo da saude nos territorios definidos e com populagdes que fazem

parte desse?.

O nivel primario de atencdo a saude tem por uma de suas premissas a
resolutividade, que também é um dos principios do SUS. Essa é definida como a
exigéncia de que, quando um individuo buscar por atendimento, ou surgir um problema
de impacto abrangente sobre a salde, 0 servi¢o que o abarca esteja capacitado para ndo
s6 enfrentar, como, também, resolver?. Tendo em vista isso, infere-se que cada vez mais
cresce a necessidade de que o0s servigos na atencdo basica sejam eficientes, por diversos

motivos, entre eles diminuir a demanda nos demais niveis de atencdo, o que é um
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problema cronico enfrentado na satde publica, além de um verdadeiro desafio a ser

contornado.

Nos ultimos anos as queixas de saude mental tém aumentado expressivamente,
demandando que os profissionais da atencdo primaria, por exemplo, estejam cada vez
mais capacitados no manejo dessas. E no universo das doencas psiquiatricas, a
mensuracdo da resolutividade de um servigo esta associada aos resultados referentes ao
conjunto de acbes ndo s6 médicas, mas principalmente multidisciplinares, que este
oferece para os usuarios. E necessario, por tanto, um conhecimento amplo dos médicos e
dos outros profissionais sobre seus pacientes, abarcando variaveis como condicfes
sociais, clinicas, severidades dos sintomas, assim como condi¢des laborais e moradia

daqueles que sio atendidos diariamente®.

Na atualidade, o transtorno depressivo € considerado uma das doencas que mais
causa sofrimento na populacdo global, pessoas das mais diversas classes sociais e uma
faixa etéria variada®. Essa situagdo demanda que os servicos de satide estabelecam formas
cada vez mais eficazes de manejar o quadro dos pacientes e 0s respectivos prejuizos na
vida deles. Dados da Organiza¢do Mundial de Saide (OMS), 2018, enfatizam que cerca
de 300 milhGes de pessoas no mundo sofram de depressdo, destas cerca de 300 mil
chegam ao suicidio, o que corresponde a aproximadamente 10 % dos suicidios relatados
(taxa anual), despontando a depressdo como segunda maior causa de morte entre jovens
de 15 a 29 anos®. Ainda, de acordo com sua frequéncia, projeta-se que uma em cada quatro

pessoas ira fazer o tratamento de depressdo pelo menos uma vez na vida®.

No Brasil, aproximadamente 24 a 30 milhdes de pessoas apresentam,
apresentaram ou virdo a ter pelo menos um episodio depressivo ao longo da vida® E
muitos desses quadros tém relacdo intima com a falta de apoio dentro da prépria casa. A
auséncia ou diminuicdo da percepcdo do suporte familiar desencadeia sofrimento,
desajustamento psicologico e emocdes negativas, cursando com danos significativos,
como a baixa autoestima e/ou do autoconceito, corroborando com o desenvolvimento de

uma personalidade vulneravel e a manifestacdo de sintomatologia depressiva’.

Ao levar em consideracao que a maior parte dos brasileiros depende do SUS, é de
suma importancia que a atencao primaria esteja preparada para receber € manejar esses
casos da forma mais adequada, sobretudo porque € nesse nivel de atengdo que o usuario

normalmente tem o primeiro acesso aos servigos médicos, 0 que proporciona entender o
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meio em que ele esté inserido e como isso influencia no seu processo satde-doenca, sendo
fundamental no seu tratamento. Na atencdo secundéria, devido a diminuta oferta de

servicos e profissionais especializados, essa realidade torna-se ainda mais dificil.

Materiais e Métodos

O presente estudo tem natureza descritiva e qualitativa do tipo relato de
experiéncia, sendo elaborada de acordo com o protocolo Standards for Quality
Improvement Reporting Excellence (SQUIRE) 2.0. O trabalho descreve consultas
realizadas em uma Unidade de Saude da Familia (USF) de Jodo Pessoa-PB, ao longo de

6 meses.

Relato de experiéncia do acompanhamento de uma paciente que desenvolveu
depressdo apds 5 meses do falecimento de seu pai. Destaca-se neste relato que mesmo
com um dificil manejo do caso, houve criacdo importante de vinculo entre a paciente e a
equipe, de modo que mesmo em consultas periddicas com psiquiatra, optou por continuar,

paralelamente, sob os nossos cuidados na USF.

As consultas ocorreram mensalmente. Ap6s o diagnostico, inicialmente, foi
prescrito antidepressivo inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina (ISRS), juntamente
com um benzodiazepinico. As demais prescricdes foram realizadas pelo médico
psiquiatra que passou a acompanha-la durante o caso. Devido a refratariedade do quadro,
foi necessario entender o contexto em que a paciente estava inserida, solicitando
acompanhamento da sua mae nas consultas, e da psicologa em uma dessas, de modo
consensual. Além do acompanhamento médico, a paciente também estava em
acompanhamento regular com psicologa, bem como o médico era constantemente
informado sobre a paciente por meio do Agente Comunitario de Salde, seu esposo,

demonstrando a multidisciplinaridade como eixo norteador no tratamento.

Resultados e Discussoes

No inicio de dezembro de 2022, durante o final dos atendimentos rotineiros da
unidade, um agente comunitario de saude (ACS) abordou a equipe médica para falar de
algo que o preocupava muito: sua esposa que, aparentemente, apresentava sintomas de

depresséo, apos o falecimento do pai dela. Conversamos com o0 ACS e nos colocamos a
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disposicéo para iniciar um acompanhamento continuo com a paciente, orientado que,

brevemente, a trouxesse para uma consulta médica inicial.

Uma semana depois, comparece ao consultério uma mulher acompanhada de seu
esposo, com 48 anos e, a primeira impressao, apatica, facies depressiva, com olhar vago.
Na consulta, nos norteamos pelos principios do Método Clinico Centrado na Pessoa
(MCCP). Em poucos minutos de conversa, foi perceptivel seu discurso lentificado,
entrecortado por episédios de choro, cujo conteido era predominantemente negativo, com
sentimentos ruins, aflicdes, preocupacdes, bem como a falta de perspectiva no seu futuro
e ideac0es suicidas constantes. Até aquele momento, ela nunca havia conversado com um
profissional de salde a respeito de suas angustias e sentimentos. Percebemos que, de fato,
tratava-se de uma paciente com depressdo e que o falecimento de seu pai foi um fator

amplificador de suas angustias.

Terminada a primeira consulta, foi iniciado escitalopram 10mg pela manha,
juntamente com clonazepam 1mg pela noite, e nos deixamos a disposi¢éo para demandas
espontaneas, mas orientamos retorno marcado com 1 més de uso do medicamento (tempo
suficiente para avaliar ajuste de dose do antidepressivo). Na nossa experiéncia com
pacientes com quadros semelhantes, esperamos bons resultados com esse tratamento,

logo esperavamos que a paciente retornasse com melhores resultados.

Passado o periodo pactuado, a paciente retornou sem quaisquer melhoras do
quadro clinico, ainda bastante chorosa, relatando que os pensamentos de atentar contra a
prépria vida estavam cada vez mais frequentes e que, dessa vez, apresentava fobia em
ficar sozinha. Referiu que ao permanecer sem a companhia do esposo, a Unica pessoa que
residia com ela, tinha medo de que algo de ruim pudesse acontecer-lhe, como ter crise de
ansiedade. Nessa consulta, observamos que o manejo inicial que comumente resulta em
boa resposta durante nossa rotina na UBS ndo foi o suficiente, do ponto de vista
medicamentoso, para auxiliar na qualidade de vida da paciente e reducéo dos sintomas.
Entdo, consideramos acionar o suporte de um médico psiquiatra, tendo em vista que nem
mesmo uma melhora minima foi observada e o caso passava a se tornar cada vez mais

grave, gerando preocupacéo na equipe da UBS.

Ainda, no atendimento supracitado, progredimos o antidepressivo e iniciamos um
antipsicotico atipico, no intuito de estabilizar o humor, por conta da labilidade emocional

gue a paciente apresentava. Também orientamos que, devido a piora dos sintomas,

PESQUISAS EM CLINICA MEDICA, 12 Edi¢do. EDITORA SCIENCE — 2022

148



CAPITULO 10 - BRANDAO et al., DEPRESSAO DE DIFICIL CONTROLE: A IMPORTANCIA DA APS NO SEGUIMENTO
DO PACIENTE QUE ESTA SOB OS CUIDADOS DO ESPECIALISTA NO SUS.

iriamos encaminha-la para acompanhamento conjunto com o psiquiatra. Naquele
momento, essa proposta foi encarada por ela como uma espécie de gatilho de abandono,
recusando ser atendida por outro médico por receio de ndo ser mais avaliada por nos e,
principalmente, que o novo profissional ndo acolhesse suas queixas com 0 mesmo primor

que estdvamos desempenhando na Unidade Bésica de Saude.

Em janeiro de 2023 a paciente retornava, novamente, sem melhora expressiva de
sua clinica (relatava cerca de 30% de reducéo dos sintomas). Observamos que o caso cada
vez mais distanciava-se da nossa experiéncia com pacientes apresentando queixas
semelhantes, e que 0 manejo medicamentoso isoladamente ndo se mostrava o suficiente
para melhorar o quadro referido. Dessa forma, trouxemos para as consultas um olhar mais
voltado para a familia da paciente, bem como sua histdria de vida e suas vivéncias diarias.
Percebemos que era preciso pdr em préatica os principios da Medicina de Familia e
Comunidade e entender 0 meio em que a usudria estava inserida, utilizando dessa

compreensdo para auxiliar na sua qualidade de vida.

Ainda, no mesmo atendimento, conversamos com Seu esposo que estava presente.
Perguntamos: “Como estava sendo lidar com toda aquela situagcao?”. A resposta, bastante
presumivel, era de que ndo era facil e, por vezes, referiu acordar de madrugada e colocar-
se em prantos ao relembrar de tudo que vivera até aquele momento. Indagava-se, com
veeméncia, o porqué de aquilo acontecer com ele. Ficamos bastante reflexivos sobre o
quanto a depressao, como qualquer outro transtorno mental, ndo afeta apenas uma pessoa,
mas sim tem um alto potencial de capilarizar-se por todos aqueles que estdo ao redor de
guem estd em tratamento. Também comentava conosco que a paciente, quando tinha sua
presenca em casa, apresentava uma melhora do humor, tendo menos acessos de choro e
desespero. Todavia, quando ele precisava ausentar-se para vir trabalhar na unidade, isso
era uma espécie de gatilho para a piora clinica mental da sua esposa. Nos relatou que iria
antecipar suas férias para passar mais tempo presente e que ja havia encontrado uma
psicologa para iniciar o acompanhamento, e logo em breve iria iniciar os atendimentos
com psiquiatra. Fato esse que deixou a paciente bastante apreensiva, pois ndo queria
deixar de ser atendida por nossa UBS, relatando que se sentia muito bem e compreendida
por nés. Enfatizamos que ndo seria porque ela iria ser recebida na atencdo secundaria,
que iria deixar de ter nossos cuidados. Passamos um bom tempo explicando isso.

Acolhida tais informacdes, em consulta conjunta com preceptor do nosso programa de
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residéncia médica, programamos iniciar carbonato de litio, no lugar do antidepressivo. E
ja deixamos de sobreaviso que talvez nos precisariamos conversar, também, com a mae

e a psicéloga da paciente.

No inicio de fevereiro a paciente teve a primeira consulta com o psiquiatra. Muito
interessante destacar que Seu esposo conseguia sempre, a nosso pedido, a
contrarreferéncia deste profissional, que € uma pratica fundamental para aprimorar o
cuidado dos usuarios no SUS que estdo referenciados, por exemplo, mas que muitas vezes
é negligenciada. Importante frisar que todo 0 acompanhamento dessa paciente se tornou
mais fluido devido a essa atitude: por vezes propusemos algumas hip6teses diagndsticas
e condutas, sob nosso olhar, e 0 médico especialista nos respondia sob a perspectiva dele,
inclusive trocando o ISRS por um antidepressivo dual e nos explicando os motivos desta
troca e de ndo prescrever carbonato de litio (que havia sido um dos medicamentos
pensados pela equipe da UBS no ultimo encontro com a usuaria). 1sso nos ajudou muito

ao longo do acompanhamento.

Ainda em fevereiro, chegou a ser atendida por nossa unidade mais 2 vezes, e
mesmo com esse esquema terapéutico proposto pelo psiquiatra, a paciente ndo obteve
melhoras significativas. Apresentou uma discreta melhora do humor, mas persisténcia de
choro, medo de ficar sozinha, adinamia. Entretanto obteve diminuicdo da ideacéo suicida.
O que consideramos um ganho importante. Essa conjuntura nos convidava a questionar,
por vezes, se 0 médico especialista ndo deveria ter prescrito o carbonato de litio, mesmo
com todas as explicacdes fornecidas por ele nas contrarreferéncias. De acordo com nossa
vivéncia seria muito dificil reverter esse quadro trocando, apenas, a classe medicamentosa

do antidepressivo, dessa vez para um dual.

Chegava o inicio do més de marco e 0 caso passava a ser cada vez mais atipico
para nés, que nunca haviamos experienciado esta gravidade. Além disso, a proximidade
com 0 esposo da paciente cursava com uma contratransferéncia importante na equipe,
pois era perceptivel seus diversos sentimentos, angustias, descrengas, fé na melhora do
quadro de sua esposa, que pareciam manifestarem-se de forma simultanea e por vezes
ambivalentes. No meio do més supracitado a paciente teve sua segunda consulta com o
psiquiatra, onde foi aumentada a dose da medicagdo. Deixamos acordado com o seu
esposo, também, que trouxesse sua sogra e a psicologa da usuaria, com o consentimento

dela, evidentemente, apds 2 semanas, para conversarmos em nossa unidade. O fato da ndo
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resposta medicamentosa nos alertava cada vez mais que era necessaria uma abordagem
mais ampla, explorando mais o contexto da paciente. Estdvamos mais certos do que nunca
que seria preciso sob uma perspectiva mais ampla, e que apenas na atencao primaria isso

seria possivel com mais facilidade.

Em abril, conhecemos a mée da paciente e a psicdloga que acompanhava 0 caso
desde o inicio. Sentamo-nos os trés no consultorio para tentar entender o que estava
acontecendo. Ao longo de 1h30min adentramos na relacdo entre mée e filha. Como de se
esperar, foi marcada por uma vida de muitos conflitos entre ambas, englobando, até
agressoes fisicas e psicoldgicas. E 0 que mais chamou atencédo foi que, ao término dessa
consulta, a genitora foi indagada, depois de todo o relato proferido, se teria alguma
recordacdo boa acerca de seu convivio com ela. Friamente, olhando fixamente em nossos

"’

olhos, ela respondeu: “ndo!”. A psicologa, com ar de espanto, novamente indagou o
mesmo questionamento e, mais uma vez, a mae da paciente reiterou a resposta dada
anteriormente. Ficamos em siléncio por alguns minutos. Mas, ainda nesse encontro,
saimos com um saldo positivo e importante: ela demonstrou-se apta a tentar reconciliar-
se com a filha, tendo consciéncia que isso nos ajudaria no tratamento. A partir de entéo,
tracamos mais uma meta: além do manejo medicamentoso, iriamos, em conjunto com a

psicologa, multidisciplinarmente, tentar conciliar o ambiente familiar.

Ao final de abril, tivemos a primeira consulta em conjunto com a usuaria e a sua
mée. Com delicadeza comecamos a abordar a questdo entre as duas. Ambas estavam
conduzindo o atendimento expondo, cada uma, suas opinides. Como mediadores do
dialogo entendemos que nosso papel de médico, naquele momento, seria de achar um
ponto de partida para reatar os lagos afetivos. E pela primeira vez, desde dezembro do
ano anterior, pudemos perceber que a paciente havia saido do consultério com um sorriso
no rosto. Em relatos do seu esposo, ela sempre mandava nos avisar que estava se sentindo
um pouco melhor do que antes. Isso nos encheu de esperanca por entender que haviamos
acertado em nossa conduta e que tinhamos um grande potencial de ajudar naquele caso,

juntamente ao especialista.

No inicio de maio a paciente foi para a terceira consulta com o psiquiatra, onde
aumentou a dosagem do antidepressivo dual para a maxima e associou com mirtazapina
marcando o retorno em 60 dias. Ao final do referido més a paciente veio para a unidade

com uma melhora de mais de 50% no seu quadro, segundo ela. Ainda persistia com
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episodios esporédicos de medo e fobia, mas apresentava fluidez no discurso jamais vista
por nds até aquele momento, além de melhora no prazer de fazer atividades diérias (como
assistir televisdo, cozinhar), livre do discurso choroso, e com expressées de uma ténue
felicidade no olhar, jamais vista até entdo. Nessa consulta nos chamou atencdo que
estdvamos conhecendo, pela primeira vez, quem era realmente era aquela usuaria em sua
verdadeira esséncia, despida, mesmo que parcialmente, das vestes da depressdo. A

sensacdo unica de que todo esforgo valeu a pena, nos tomou naquele dia.

Conclusoes

Os transtornos mentais, mais notadamente depressdo e ansiedade, estdo cada vez
mais frequentes no dia a dia da atencdo priméaria, merecendo sua devida atengdo assim
como outras doencgas cronicas prevalentes, a destacar diabetes mellitus e hipertenséo

arterial sistémica.

E importante frisar o papel primordial da Atengdo Primaria como uma espécie de
rastreio nesse processo. N&o raro, essas sio consideradas queixas ocultas. E muito comum
0 usudrio sentar-se no consultério para tratar de outras demandas, mas, quando bem
investigado pelo médico, surgem pontos relevantes para o resgate e diagnostico dessas

patologias mentais, trazendo para a mesa NOVOS rumaos para a anamnese.

Em uma esfera mais pratica, dentro de todos os niveis de atencdo do SUS, é na
Unidade Bésica de Saude que, talvez, o paciente tenha a Gnica chance de ser ouvido de
maneira mais eficiente, podendo ter a oportunidade de esgotar todas as suas demandas e,
por isso, fazer surgir novos problemas de salde para investigacdo. E também nesse
mesmo nivel de atencdo que o0 usuario consegue ter acesso com mais frequéncia aos
profissionais, que por terem contato mais veemente com a comunidade, conseguem

entender o contexto em que aquele esta inserido. Isso faz total diferenca no tratamento.

Todo o supracitado pode ser potencializado quando se trabalha sob uma
perspectiva multiprofissional, além de haver uma intercomunicagdo entre atengao

primaria e secundaria, por meio das referéncias e contrarreferéncias.
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Resumo

A colite ulcerativa é uma doenca inflamatdria intestinal (DII), apresentando carater cronico, caracterizada
por apresentar lesdes ulceradas e inflamadas na mucosa e submucosa, restrita ao célon e reto. Os fatores
gue iniciam a doenca ndo sdo totalmente desvendados, mas envolve fatores genéticos, imunoldgicos,
ambientais e microbiolégicos. Estudos sugerem uma associacao inversa entre tabagismo e colite ulcerativa,
levantando a hipétese do papel da nicotina na sua patogénese e potencial terapéutico. Uma revisdo de
literatura examinou o uso da nicotina transdérmica no tratamento, sugerindo seu papel como terapia
complementar em casos leves a moderados e na manutencdo da remissdo em pacientes com colite
quiescente. Mecanismos propostos incluem supressao da imunidade, modulagéo da resposta inflamatéria e
alteracdo da motilidade intestinal. Entretanto, é necessario que ocorra estudos de forma séria e sistematica
para compreender a fisiopatologia envolvida. Efeitos adversos como nduseas, tonturas e distdrbios do sono
foram relatados, exigindo estratégias para minimizar esses efeitos. Nota-se que a falta de um maior nimero
ensaios clinicos ou estudos de longo prazo especificos para nicotina na colite ulcerativa limita as
conclus@es, destacando a necessidade de estudos controlados com o objetivo de analisar a seguranga,
eficacia e os mecanismos responsaveis pelo seu funcionamento. Esses esforgos podem auxiliar na pesquisa
e tratamento de formas terapéuticas com maior eficacia.

Palavras-Chaves: Nicotina, retocolite ulcerativa, protecao.
Abstract

Ulcerative colitis is an inflammatory bowel disease, with a chronic nature, characterized by ulcerated and
inflamed lesions in the mucosa and submucosa, restricted to the colon and rectum. The factors that initiate
the disease are not fully understood, but it involves genetic, immunological, environmental and
microbiological factors. Studies suggest an inverse association between smoking and ulcerative colitis,
raising the hypothesis of the role of nicotine in its pathogenesis and therapeutic potential. A literature review
examined the use of transdermal nicotine in treatment, suggesting its role as complementary therapy in mild
to moderate cases and in maintaining remission in patients with quiescent colitis. Proposed mechanisms
include suppression of immunity, modulation of the inflammatory response, and alteration of intestinal
motility. However, serious and systematic studies are necessary to understand the pathophysiology
involved. Adverse effects such as nausea, dizziness, and sleep disturbances have been reported, requiring
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strategies to minimize these effects. It is noted that the lack of a greater number of clinical trials or long-
term studies specific to nicotine in ulcerative colitis limits the conclusions, highlighting the need for
controlled studies with the aim of analyzing the safety, efficacy and mechanisms responsible for its
functioning. These efforts can assist in the research and treatment of more effective therapeutic forms..

Keywords: Nicotine, Ulcerative colitis, protection.

Introducédo

A retocolite ulcerativa € uma doenca inflamatoria intestinal, caracterizada por
inflamacéo e ulceracdo continua da mucosa e submucosa, ocorrendo apenas no reto e no
cdlon. A retocolite ulcerativa ou colite ulcerativa ¢ uma doenca confinada apenas ao célon
e ao reto, apresenta caracteristicas continuas e ascendentes, ou seja, as lesdes sao unidas
na mesma regido e sobem do reto ao colon, diferentemente da doenca de Crohn. A doenca
faz parte de um seleto grupo de doencas que apresentam diversas caracteristicas em
semelhanga, caracteristicas clinicas, patoldgicas e epidemioldgicas parecidas, isto acaba
por dificultar a definicdo de doenca do paciente. Os fatores que d&o inicio para a doenca
e a fisiopatologia ndo sdo exatos, alguns estudam indicam uma relacdo entre fatores
ambientais, genéticos e imunologicos.

A epidemiologia da colite ulcerativa tem 2 picos de incidéncia, o primeiro e 0
mais importante ¢ entre os 15 e 30 anos e o segundo entre os 55 e 80 anos. E uma doenca
que ndo apresenta género preferencial, alguns autores indicam uma preferéncia pelo sexo
masculino, mas nada conclusivo. Quando existem casos na familia, o risco do paciente
ter a doenca se eleva.

A relacdo entre fumar ou usar produtos que apresentam nicotina e a retocolite
ulcerativa € uma duvida, pois estudos com caracter epidemioldgico tém mostrado uma
associacdo inversa, como se fosse um fator protetor, entre o tabagismo e o risco de
desenvolvimento dessa doenca. Em contrapartida, 0 mesmo ndo ocorre com a doenca de
Crohn, sendo a nicotina um dos principais fatores de risco. Essa divida levantou questdes
sobre o papel da nicotina na patologia da retocolite ulcerativa e abriu portas para
investigacOes sobre seu uso como forma de protecéo.

A relacdo entre nicotina e a colite ulcerativa teve seu pontapé inicial com a
pesquisa realizada em 1984 por Harries et al, ele realizou um estudo de forma
observacional/epidemiologica, que a maioria dos diagnosticos da doenca eram para

pessoas ndo fumantes ou que pararam de fumar recentemente. Com este estudo, foi
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iniciado no meio cientifico a hipdtese que a nicotina seria um fator de protecéo para colite
ulcerativa.

Este capitulo vai estudar, na forma de uma revisdo de literatura, o papel da
nicotina como um possivel fator protetor na colite ulcerativa.\Vamos analisar os estudos
disponiveis, incluindo epidemioldgicos, ensaios clinicos e pesquisas experimentais, que
avaliam os efeitos da nicotina e sua relacdo com a doenca. Além disso, vamos abordar a
complexidade desta relacéo, todos os mecanismos bioldgicos envolvidos e 0s possiveis
efeitos negativos.

Por meio dessa revisdo de literatura, buscamos fornecer uma compreensdo mais
profunda do papel da nicotina na colite ulcerativa, oferecendo insights valiosos para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes e individuais. Ao mesmo
tempo, reconhecemos as nuances e desafios associados ao uso da nicotina como agente
terapéutico, deixando claro a importancia de estudos baseados em evidéncias para

analisar a situacdo, para somente depois, iniciar seu uso de forma clinica.

Metodologia

Trata-se de um estudo revisional de literatura, realizada no periodo de 2019 a
2024, por meio de pesquisas na base de dados PubMed. Foram utilizadas as palavras
chaves para a busca:"Nicotine™ e " ulcerative colitis". Desta busca foram encontrados 214
artigos, que posteriormente foram selecionados com base em alguns critérios. Foram
selecionados os artigos que apresentaram: Texto completo no idioma ingles, publicados
no periodo descrito acima, que abordassem a ideia do trabalho e disponibilizados na
integra de forma gratuita. Os critérios que excluiram alguns artigos foram: textos
duplicados, apresentaram somente resumos, que saissem do tema do nosso estudo e que
ndo se enquadraram nos critérios de inclusdo. Apos os critérios de selecdo restaram serem
aplicados, sobraram 6 artigos que foram submetidos a leitura para a coleta de

informacoes.
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Figura 2. Fluxograma PRISMA da sele¢éo de estudos.
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Resultados e Discussao

A retocolite ulcerativa é uma doenca intestinal inflamatéria cronica do intestino
(OKADA et al., 2023) que apresenta desafios significativos no seu tratamento devido a
complexidade da sua fisiopatologia e as diferentes respostas individuais aos
medicamentos disponiveis. Este capitulo propGe discutir os resultados e implicagdes dos
estudos analisados sobre a utilizacdo da nicotina transdérmica no tratamento da colite
ulcerativa, bem como explorar 0s mecanismos propostos que podem explicar sua
influéncia sobre a doenca.

Os estudos revisados indicam que a nicotina transdérmica pode desempenhar um
papel na terapia complementar da colite ulcerativa leve e moderada (KANNICHAMY et
al., 2020). Houve uma associacgdo positiva entre 0 uso de nicotina e uma melhora dos
sintomas de alguns pacientes. No entanto, € notavel que a eficdcia da nicotina parece ser
mais pronunciada quando utilizada em conjunto com terapias convencionais, como

mesalazina ou corticosteroides, do que quando administrada isoladamente.
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Alguns estudos também sugeriram que a nicotina pode ajudar na manutencédo da
remissdo da doenga em pacientes com colite ulcerativa quiescente. 1sso sugere um
potencial papel da nicotina ndo apenas no tratamento dos surtos agudos, mas também na
prevencdo de recorréncias da doenca, entretanto, mais estudos se tornam necessarios para
entender melhor essa hipétese.

Os mecanismos pelos quais a nicotina pode influenciar a colite ulcerativa sao
diversos e ainda néo totalmente compreendidos. Entre esses mecanismos, destacam-se a
supressdo da imunidade celular e humoral, a modulacdo da resposta inflamatdria, a
alteracdo da motilidade intestinal e a influéncia sobre o fluxo sanguineo intestinal
(ALQARAWI et al., 2020)

Estudos indicam que a nicotina tem a capacidade de modular a atividade dos
linfécitos T e a sua producado de citocinas pré-inflamatorias, reduzindo a inflamacéo no
colon e reto. A nicotina também pode aumentar a liberagdo de neurotransmissores que
promovem a motilidade do intestino, ajudando a aliviar os principais sintomas dos
pacientes com colite ulcerativa, dor abdominal e diarreia. (ALQARAWI et al., 2020)

Além dos resultados terapéuticos, os estudos que revisamos abordaram a
tolerdncia e os efeitos adversos associados ao uso de nicotina na forma transdérmica.
(KANNICHAMY et al., 2020). Embora a maioria dos pacientes tenha conseguido
completar o tratamento com adesivos de nicotina, efeitos colaterais adversos foram
relatados. Efeitos como tontura, ndusea e disturbios do sono.

No entanto, € importante salientar que os efeitos descritos geralmente nao
evoluiram para a forma grave e diminuiram seus sintomas ao longo do tempo. Estratégias
como ajustar a dose e formulas de liberacdo lenta ajudaram a diminuir tais efeitos.

A interpretacdo desses resultados deve levar em consideracdo algumas limitac6es
dos estudos analisados, incluindo um menor nimero de estudos clinicos em grande escala,
o qual seria suficiente para aumentar o embasamento cientifico desta hipotese.

Portanto, sdo necessarios ensaios clinicos bem projetados e controlados para
avaliar adequadamente a eficicia e segurancga dessa abordagem terapéutica. Além disso,
estudos adicionais sd0 necessarios para investigar 0s mecanismos precisos pelos quais a
nicotina exerce seus efeitos na fisiopatologia da colite ulcerativa, bem como para explorar
estratégias para melhorar a tolerabilidade e minimizar os efeitos adversos associados ao

uso.
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Consideragoes Finais

Em sintese, a etiologia desta interacdo entre nicotina e a doenca inflamatoria
intestinal é complexa entre fatores genéticos, imunoldgicos, ambientais e
microbiologicos. A relacdo entre tabagismo e colite ulcerativa é intrigante, existem
estudos sugerindo uma associagéo inversa entre o tabagismo e o risco de desenvolvimento
da doenca, criando diavida sobre o papel da nicotina na sua patogénese e possiveis
aplicacdes terapéuticas.

A revisdo de literatura integrativa examinou o papel da nicotina transdérmica no
tratamento da colite ulcerativa, revelando que ela pode desempenhar um papel na terapia
complementar da doenca leve a moderadamente ativa. Mecanismos propostos incluem a
supressao da imunidade, modulacéo da resposta inflamatoria e alteracdo da motilidade
intestinal.

Embora os resultados terapéuticos sejam promissores, € importante considerar 0s
efeitos adversos associados ao uso de nicotina, como nduseas, tonturas e disturbios do
sono, que podem afetar a tolerabilidade do tratamento. Estratégias para minimizar esses
efeitos, como ajuste de dose e orientacdo do paciente, sao essenciais.

No entanto, as conclusfes desses estudos sdo limitadas pela falta de ensaios
clinicos randomizados de grande escala e de longo prazo especificos para a nicotina
transdérmica na colite ulcerativa, bem como pela heterogeneidade dos estudos em relacéo
as doses de nicotina e desfechos avaliados. Portanto, sdo necessarios mais estudos bem
controlados para avaliar adequadamente a eficacia e seguranca dessa abordagem
terapéutica, assim como para elucidar os mecanismos precisos pelos quais a nicotina
influencia a fisiopatologia da colite ulcerativa. Esses esforcos podem fornecer insights
valiosos para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas com maior eficacia e

individualidade
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Resumo

O botulismo alimentar consiste em uma grave doenga bacteriana, adquirida pela ingestdo de alimentos
contaminados pelas toxinas geradas pelo Clostridium botulinum. Entre os alimentos contaminados
implicados nos casos de intoxicacdo, destacam-se conservas vegetais, produtos carneos cozidos e
defumados de maneira artesanal, e alimentos enlatados industrializados. A bactéria produz diferentes
toxinas, mas com atividades farmacoldgicas distintas. Atualmente, sdo reconhecidos oito tipos de toxinas
botulinicas: A, B, C1, C2, D, E, F e G, sendo os tipos A, B, E e F patogénicos para seres humanos. Em
todos os tipos de botulismo, sdo observados sintomas semelhantes, como paralisia flacida e dificuldade
respiratoria, devido ao blogueio da acetilcolina. O presente trabalho consiste em uma reviséo bibliogréafica
narrativa sobre o botulismo de origem alimentar, seus métodos de diagndstico e tratamento, bem como
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medidas preventivas de intoxicacdo, contribuindo assim para a educagao continua na prevengdo da doenca
no pais.

Palavras-Chave: Botulismo; Botulismo alimentar; Clostridium botulinum; Toxina bacteriana.
Abstract

Foodborne botulism is a severe bacterial illness acquired by ingesting food contaminated with toxins
produced by Clostridium botulinum. Implicated contaminated foods include canned vegetables, homemade
cooked and smoked meat products, and commercially canned foods. The bacterium produces different
toxins with distinct pharmacological activities. Currently, eight types of botulinum toxins are recognized:
A, B, Cl,C2, D, E, F, and G, with types A, B, E, and F being pathogenic to humans. All types of botulism
present similar symptoms such as flaccid paralysis and respiratory difficulty due to acetylcholine blockade.
This study is a narrative literature review on foodborne botulism, its diagnostic and treatment methods, as
well as preventive measures, contributing to ongoing education in disease prevention in the country.

Keywords: Botulism; Food botulism; Clostridium botulinum; Bacterial toxin.

Introducao

O botulismo €é decorrente da acdo de toxinas produzidas pelo Clostridium
botulinum, uma bactéria gram-positiva que habita diversos ambientes (solo, 4gua, mel,
legumes frescos e es peciarias) e que se desenvolvem bem em condic¢des de anaerobiose.
As toxinas que caracterizam essa patologia se subdividem em letras de A-G, dentre as
toxinas mais prejudiciais estdo as do tipo A, B, E e ocasionalmente a do tipo F (Amaral
et al., 2021). Desde 1999, no Brasil é realizada de forma metddica a notificagdo de novos
casos isolados e de surtos da doenca, onde grande parte deles é ocasionada pela toxina
botulinica do tipo A (Barbosa et al., 2019).

O botulismo alimentar acontece quando alguém consome alimentos contaminados
com toxinas botulinicas ou quando essas toxinas sao produzidas devido a proliferacao de
bactérias no trato gastrointestinal (Abebe et al.,, 2020). A incidéncia maior de
contaminacdo do botulismo alimentar estd nos alimentos preparados artesanalmente,
especialmente as conservas caseiras manipuladas de forma indevida ou que ndo sofreram
tratamento térmico suficiente para destruicdo dos esporos do Clostridium botulinum
(Soragni et al., 2019).

A toxina é absorvida através do limen intestinal e é transportada ativamente para
a corrente sanguinea sisttémica. Ao atravessar a corrente sanguinea, a toxina €
transportada para as terminagGes neuromusculares onde impossibilita o lan¢camento de
acetilcolina, produzindo o seu efeito toxico (Arriagada, 2009; Abebe et al., 2020). E

caracterizada como uma doenca grave que desencadeia alteragbes digestivas e
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neuroldgicas, podendo ocasionar insuficiéncia respiratéria seguida de morte (Brasil,
2006; Przedpelski et al., 2018).

Um ndmero elevado de oObitos estd associado a demora no diagnoéstico clinico,
sendo a insuficiéncia respiratdria uma das razdes fundamentais para obitos. O cuidado
com a enfermidade envolve a execucdo de duas séries de medidas, sdo elas: o tratamento
de suporte e o tratamento especifico (soro antibotulinico e antibi6ticos) (Brasil, 2006;
Przedpelski et al., 2018). Neste contexto, este estudo consiste em uma reviséo de literatura
narrativa discorrendo sobre o botulismo de origem alimentar e seus impactos na saude
publica. Assim, contribuindo, através educacao continuada, com a prevenc¢édo da doenca

no pais.

Metodologia

A revisao bibliografica narrativa consiste em uma categoria de artigos primordiais
para a educacdo continuada, pois possibilitando o alcance de discernimento ou
atualizacdo sobre uma tematica especifica em curto tempo (Dos Santos Carvalho, et al.,
2021). Essa categoria, possui estrutura empirica permitindo que as questdes especificas
ndo fornecam respostas quantitativas a reproducdo dos dados. Dessa forma, a
metodologia para encontrar referéncias ndo é explicada, assim como 0s critérios
utilizados na avaliagdo e selecdo dos trabalhos ndo sdo informados. Deste modo, 0s
artigos de revisdo narrativas devem ser considerados qualitativos (Bernardo, et al., 2004;
Rother, 2007; Floréncio et al., 2022).

A presente revisdo foi elaborada a partir de artigos que abordam o assunto em
foco, publicados em bases de dados cientificos como Scielo, PubMed e Google
Académico. Na busca foram utilizados os seguintes termos: “toxinas bacterianas”,
“botulismo”, “intoxicacdo alimentar” e “Clostridium botulinum”. Nao foi especificada
limitacdo de data, pais do estudo, lingua da publicacdo e a area de conhecimento. A

selecdo dos artigos abrangeu o periodo de 1977 a 2022,

Resultados e Discussao

e Doenca de intoxicagdo alimentar

As patologias alimentares sdo normalmente causadas pelo consumo de alimentos
ou &gua contaminada com microrganismos (bactérias, fungos, virus, entre outros) ou com

suas toxinas. Pesquisas informam a existéncia de mais de 250 variagdes patoldgicas em
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todo 0 mundo, sendo a maioria dessas infec¢es provocadas por bactérias e suas toxinas
(Bernandes et al., 2018). Em geral, as intoxica¢es alimentares decorrentes de bactérias
ndo sdo graves e apos trés dias os sintomas encerram. Entretanto, a intoxicagdo botulinica
¢ grave e pode levar a obito (Alves, 2012; Badell et al., 2018)

A historia da toxina botulinica ocorreu no final do século XVIII, na Alemanha,
onde houve uma grande privacao de diversos itens basicos e de necessidades essenciais
durante as guerras Napoleonicas. Desta forma, alimentos como salsichas e outros
embutidos contaminados eram consumidos e como consequéncia ocorreram NUMeros
altissimos de mortes (Rodrigues, 2023). Em 1822, o fisico alemé&o Justinus Kerner foi o
primeiro a mencionar o termo Botulismo, designando-o como “envenenamento por
salsicha”. Ele constatou que a origem da patologia seria um “veneno da salsicha” e, mais
tarde, determinou aplicacdo terapéutica da toxina (Siqueira et al., 2020; Rocha et al.,
2023).

e Botulismo

Botulismo é uma patologia incomum, grave, de rapida progressao e pode acarretar
a morte ao individuo contaminado. A doenca é acarretada pela toxina botulinica, uma das
neurotoxinas microbianas mais intensas, produzida por Clostridium botulinum
(Williamson, et al., 2017). S&o descritos sete sorotipos dessa toxina (A, B, C, D, E, F e
G) que, mesmo causando acdo similares, se diferenciam pelas caracteristicas antigénicas
(Alizadeh et al., 2020).

A intoxicacdo de humanos esta relacionada a contaminacdo de carne, leite e
produtos lacteos com esporos de C. botulinum (Rasetti-Escargueil et al., 2019). Contudo,
vale ressaltar que a preparacdo alimentos manipulados de maneira inapropriada e o
acondicionamento em embalagens hermeticamente fechadas apresentam maiores riscos
ao desenvolvimento dessa toxina como por exemplo, as conservas que sao produzidas em
casa (Parrilli, et al., 2008; Francisco et al., 2023).

Essa toxina contém estrutura molecular simples, sendo estavel em meio acidos e
com cloreto de sddio (NaCl) e solivel em agua. Além disso, ela apresenta a habilidade de
ativar anticorpos quando introduzidas ao organismo, mas a sua dose letal aos humanos

até o momento ndo é conhecida (Park et al., 2018; Rocha et al., 2023).
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e Clostridium botulinum

O Clostridium spp. € um género de bactérias de morfologia bacilar, com coloracéo
Gram positiva, formadora de esporos e patogénica ubiquitaria. Suas caracteristicas
permitem laténcia no solo ou trato gastrointestinal de seus hospedeiros por grandes
periodos, conservando sua viabilidade. Dentre as bactérias deste género estad o
Clostridium botulinum que provoca grave intoxicacdo alimentar (Bilhalva et al, 2021;
Areias, 2022).

E por meio do processo conversdo lisogénica que essa bactéria se torna
patogénica. A mesma acontece no momento que um fago (virus infectante de bactérias)
contamina o Clostridium botulinum transmitindo o seu material genético,
consequentemente o material genético do fago se integra ao da bactéria, que passa a gerar
produtos génicos que antes ndo produzia, como a toxina botulinica (Carvalho et al., 2018).

Salientando que nédo sdo todos os tipos de toxina botulinica responsavel por causar
a morbimortalidade em humanos e em outros animais, mas que depende da cepa. A
bactéria produz diferentes toxinas, mas com atividades farmacoldgicas semelhantes.
Atualmente, sdo conhecidos 8 tipos de toxinas botulinicas, que séo: A, B, C1, C2, D, E,
F e G, sendo que, entre elas somente os tipos A, B, E e F podem causar doencas ao ser
humano (Rasetti-Escargueil et al., 2019; Setlow-Johnson, 2019; Martino, 2022; Areias,
2022).

e Mecanismo de agdo da toxina botulinica

Existem duas categorias distintas de C. botulinum, o proteolitico e o nédo
proteolitico. O grupo das cepas proteoliticas tem a habilidade de formar uma pro toxina
que sofre acdo de proteases do préprio microrganismo, assim, a toxina é consumida em
sua forma ativa. J& a cepa ndo proteolitica, suas pré toxinas sao ativadas a partir da acao
das proteases que ha no trato digestivo do individuo (Torres et al., 2000; Baptista, 2003;
Carod-Artal, 2018).

A toxina pode ser resguardada da agdo nociva dos &cidos durante a sua trajetoria
pelo estdmago devido a liga¢do ao alimento consumido. Assim, alcanga o limen intestinal
onde sera absorvida por endocitose e ativamente transportada via sistema linfatico ou
circulacdo sanguinea para as extremidades neuromusculares, as terminages nervosas
parassimpaticas pds-ganglionares e agrupamentos de ganglios periféricos, onde
interrompe a liberacdo de acetilcolina, gerando seu efeito toxico (Torres et al., 2000;
Baptista, 2003; Corad-Artal et al., 2017).
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A substancia induz a interrupcdo da liberacdo da acetilcolina apds chegar a
membrana pré-sinaptica da juncdo neuromuscular. Portanto, onde a toxina se aloja,
acontece falhas na transmissdo de impulsos na juncdo neuromuscular e,
consequentemente, resultam em paralisia flacida dos musculos que s@o inervados por
esses nervos. A regeneracdo esta condicionada a formacdo de novas conexdes
neuromusculares e a recuperacgdo clinica € conduzida por acompanhamento médio e pode
levar de 1 a 12 meses para ocorrer (Pellegrino, 2017).

Ressaltando que esse procedimento ndo afeta a producdo e decomposicdo da
acetilcolina, porém influencia a liberacdo da mesma devido a ruptura de ligacdes
peptidicas especificas do complexo SNARE (soluble nethylmaleimide sensitive factor
attachtment protein receptor). Devido ao seu peso molecular (150 kDa), ela nédo atravessa
barreira hematoencefalica e seus sintomas clinicos afetam o sistema nervoso periférico
(Barbosa et al., 2019; Mirelle et al., 2019; Rodrigues, 2023; Rocha et al., 2023).

¢ Manifestagdes clinicas e diagnéstico do botulismo

Todas as variantes do botulismo exibem a sindrome neurolégica como sua
caracteristica principal, destacando-se a paralisia simétrica aguda descendente, que se
manifesta sem febre e sem qualquer alteracao sensorial. Sintomas gastrointestinais como
nausea, voémito e diarreia podem estar presentes no botulismo alimentar. Sendo a prisdo
de ventre um sintoma que geralmente precede a paralisia, mas muitas vezes €
negligenciada (Martin et al., 2017; Rao et al., 2017). Ainda, podem desencadear
dificuldades respiratérias que variam com a faixa etaria do paciente e da agilidade do
diagndstico. Ressaltando que sem tratamento rapido pode ocorrer parada respiratoria e
morte (Berkowitz et al., 2018).

O diagnostico € confirmado pela deteccdo do microrganismo ou das toxinas nas
fezes, soro, exsudatos da ferida, espécimes de tecido dos pacientes ou no alimento
suspeito. O C. botulinum néo faz parte da microbiota humana, desse modo, se encontrada
em culturas de pessoas com sintomas, sua presenca deve ser vista como diagnostico de
botulismo (Hellmich et al., 2018).

No Brasil, no periodo de 2006 a 2020 foram notificados 399 casos de botulismo e
83 foram confirmados. O maior numero de casos notificados ocorreu em 2018 (45 casos)
(Matos, 2022). Desse modo, uma investigacdo epidemioldgica agil é fundamental para
prever outros casos derivados da ingestdo de uma fonte alimentar e que pode estar

disponivel para consumo (Brasil, 2016; Rasetti-Escargueil et al., 2019).
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e Tratamento do botulismo

A velocidade de diagnostico e condi¢cdes hospitalares sdo aspectos fundamentais
para a efetividade do tratamento do botulismo. O manejo da enfermidade envolve dois
conjuntos de procedimentos. O cuidado de apoio, abrange as medidas de suporte e
monitoracao cardiorrespiratoria realizadas em unidades de terapia intensiva (UTI). E a
terapia direcionada, que diz respeito a remogdo da toxina em circulacdo e sua fonte de
origem por meio do soro antibotulinico (SAB), e de agentes antimicrobianos (Brasil,
2006).

O soro antibotulinico combate a toxina em circulacdo antes de sua fixacdo no
sistema nervoso. Desse modo, é crucial iniciar o tratamento de forma antecipada. O SAB
é um soro heterélogo, equino, em apresentacao bi, trivalente (contra os tipos A e B ou A,
B e E) ou heptavalente (A até G). Em casos de botulismo por lesdo é aconselhavel
administrar penicilina cristalina ou metronidazol (Brasil, 2006; Przedpelskl et al., 2018).

Em casos de botulismo gastrointestinal, a administracio de agentes
antimicrobianos ndo é recomendada em criangas com menos de um ano de idade, devido
ao risco de aumento dos niveis de toxina com a morte celular. Embora ndo haja relatos
desse efeito em adultos, deve-se levar em conta essa possibilidade em situacdes
intestinais. A eficacia do uso de agentes antimicrobianos no tratamento do botulismo
alimentar ou em casos de colonizacao intestinal ainda ndo foi determinada (Brasil, 2006;
Payne et al., 2018).

Além disso, a nisina ¢ “geralmente reconhecida como segura” (GRAS) para
prevenir esporos de C. botulinum. No entanto, a literatura descreve que ambientes pouco
acidos, curtos periodos de choque térmico, altas cargas de esporos, alto teor de proteina
e concentracbes de fosfolipidios e temperaturas de incubacdo aumentadas podem
diminuir a capacidade da nisina de inibir a bactéria (Gharsallaou et al., 2016; Alizadeh et
al., 2020).

e Prevencdo do botulismo

As empresas do ramo alimenticio devem aderir as diretrizes de boas praticas na
producdo, preparo, manuseio, armazenamento e preservacdo dos alimentos. Os
consumidores devem sempre examinar as embalagens, pois se estiverem danificadas ou
se as propriedades sensoriais estiverem comprometidas, estes devem ser descartados.
Além disso, a conscientizacdo sanitaria da comunidade é essencial, pois as conservas

produzidas de forma caseira e 0s alimentos provenientes de estabelecimento ilegais séo
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0s principais causadores dos casos de intoxicacdo botulinica (Clauwers et al., 2017;
Brasil, 2021).

Conclusao

O botulismo sobressai entre as doencas e intoxicacfes alimentares devido a sua
evolucéo aguda, que pode resultar em @bito. Portanto, as acbes preventivas sao de extrema
relevancia para a salde publica, pois podem reduzir a ocorréncia de casos isolados e
surtos. Entre essas medidas, a fiscalizacdo sanitaria dos fabricantes dos alimentos
mencionados e a conscientizacdo sanitaria da populacao sdo primordiais para o controle

da doenca.
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Resumo

A dor femoropatelar (DFP) é uma disfuncdo cronica, com alta prevaléncia em mulheres jovens e
caracterizada por queixa de dor recorrente e prognoéstico ruim a longo prazo. Suas causas sdo multifatoriais,
e estudos apontam diferentes fatores de risco para DFP, entre eles, baixa forca muscular do quadriceps,
déficit de controle de movimento, diminuicdo da mobilidade articular, composicdo corporal e fatores
psicoldgicos, que provavelmente estdo associados a incapacidade grave autorreferida. Nesse sentido, o
objetivo deste estudo foi fazer uma investigar se aspectos clinicos e biomecéanicos da DFP por meio de
pesquisa bibliografica. Apos a revisdo na base de dados cientificos, encontrou-se que a etiologia da DFP é
considerada multifatorial, envolvendo aspectos anatdmicos, biomecanicos e psicossociais. Devido a essa
caracteristica multifatorial a avaliacdo deve envolver anamnese, medidas de desempenho fisico e aplicagdo
de questionarios para melhor compreensao de todos os fatores envolvidos na DFP. Por fim, quanto ao
tratamento dessa disfuncéo, a literatura recomenda a combinacdo de terapia com exercicios resistidos,
ortese e educacdo do paciente para melhora dos sintomas a curto e longo prazo.

Palavras-chave: cinesiofobia, biomecénica, joelho
Abstract

Patellofemoral pain (PFP) is a chronic dysfunction, with a high prevalence in young women and
characterized by complaints of recurrent pain and a poor long-term prognosis. Its causes are multifactorial,
and studies indicate different risk factors for PFP, including low quadriceps muscle strength, movement
control deficits, decreased joint mobility, body composition and psychological factors, which are probably
associated with self-reported severe disability. In this sense, the objective of this study was to investigate
the clinical and biomechanical aspects of PFD through bibliographical research. After reviewing the
scientific database, it was found that the etiology of PFD is considered multifactorial, involving anatomical,
biomechanical and psychosocial aspects. Due to this multifactorial characteristic, the assessment must
involve anamnesis, physical performance measurements and the application of questionnaires to better
understand all the factors involved in PFD. Finally, regarding the treatment of this dysfunction, the literature
recommends a combination of resistance exercise therapy, orthosis and patient education to improve
symptoms in the short and long term.

Key-words: kinesiophobia, biomechanics, knee

Introducgao

A dor femoropatelar (DFP) é uma queixa musculoesquelética extremamente
comum, correspondendo a 40% de todas as disfungdes de joelho em individuos adultos
(WERNER, 2014, GAITONDE, et al., 2019). Individuos com DFP relatam dor apds uma
atividade que envolva carga articular, como por exemplo, caminhada, subir/descer
escadas, agachar e se sentar com os joelhos flexionados por um periodo prolongado
(PANKEN, et al., 2015).

A prevaléncia de DFP é maior em mulheres, principalmente naquelas fisicamente
ativas (MATTHEWS, et al., 2017). A recorréncia dessa dor é extremamente alta, com
relatos de 70 a 90% de persisténcia dos sintomas, que implicam em diminuigdo da
qualidade de vida, perda da fungéo, sedentarismo, ansiedade e depressdao (NEAL, 2019).

Nesse sentido, alguns estudos j& indicam que mais de 50% dos pacientes com dor anterior
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no joelho apresentardo prognostico desfavoravel dentre de 5 a 8 anos (WILLY et al.,
2019).

A etiologia da dor é multifatorial e a literatura estabelece diferentes fatores de
risco para a DFP, entre eles, baixa forca muscular do quadriceps, composi¢do corporal,
déficit de controle de movimento, diminuicdo da mobilidade articular e fatores
psicoldgicos (HOTT, et al., 2020; FERREIRA, et al., 2022). Além disso, alguns estudos
tém apontado que os fatores cognitivos comportamentais estdo aumentados em individuos
com DFP e provavelmente estao associados incapacidade grave autorreferida (PANKEN,
et al, 2015; MATTHEWS, et al., 2017, RABELO, et al; 2017; HOTT, et al., 2020;
HOLDEN, et al., 2021). Compreender os aspectos clinicos e biomecénicos envolvidos na
DFP auxiliara os profissionais de satde no melhor manejo desses pacientes a fim de obter

resultados clinicos mais favoraveis na reabilitacéo.

Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa bibliografica sobre a Dor
Femoropatelar e os aspectos clinicos e biomecénicos envolvidos nessa disfuncdo. A busca
das evidéncias cientificas foram realizadas nos bancos de dados do PUBMED, Google
Académico e SciELO. Todos os artigos cientificos utilizados estdo registados na se¢do

referéncias na parte final dessa obra.

Resultados e Discussao

e Anatomia da Articulagdo Femoropatelar

A articulacdo femoropatelar também chamada articulacdo patelofemoral é
definida como a articulacdo entre a patela e o sulco troclear, que por sua vez, encontra-se
entre os condilos femorais (HALL, 2020; VASCONCELLOS, 2021). A patela é um 0sso
sesamoide, onde seu apice esta ligado inferiormente no tendao patelar, que, se insere na
tuberosidade da tibia e sua base esta ligada superiormente no tendao do quadriceps. Tal
0sso é fundamental para 0 aumento da capacidade de geracao de forca do quadriceps, pois
garante maior vantagem mecanica para 0s extensores de joelho, decorrente do aumento
do angulo de tracdo do tenddo do quadriceps (HALL, 2020; VASCONCELLOS, 2021).
Além disso, sua regido posterior € preenchida por cartilagem com objetivo de reduzir o
atrito entre patela e fémur (HALL, 2020; VASCONCELLOS, 2021).
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e Biomecanica da Articulagdo Femoropatelar

A regido posterior da patela é concava e desliza sobre a regido anterior do
fémur, que por sua vez, é convexa (HALL, 2020). Quando o joelho realiza flexdo, a patela
desliza inferiormente e quando o joelho realiza extensdo a patela desliza superiormente,
seguindo a lei do céncavo-convexo, além disso, durante esses movimentos ocorre o
deslizamento médio-lateral, inclinacdo médio-lateral e rotacdo da patela, porém, o
momento em que tais movimentos acontecem ainda € controverso na literatura (HALL,
2020; VASCONCELLOS, 2021).

A articulacdo patelofemoral esta muito conectada a articulacéo tibiofemoral, entdo
guando ocorre movimento da articulacdo tibiofemoral a articulacdo patelofemoral
também se move, a ordem de qual articulacdo ird se movimentar depende da cadeia
cinética, ou seja, em movimentos onde a cadeia cinética é fechada, o fémur se movimenta
e ocorre movimentacao dos céndilos femorais sobre a superficie posterior da patela, por
outro lado, em movimentos onde a cadeia cinética é aberta a tibia, por ser a regiao distal
livre, se movimenta fazendo com que a patela se movimente sobre os condilos femorais
(HOUGLUM, et al., 2014; HALL, 2020).

Quando o joelho estd em extensdo completa sem a contracdo do musculo
quadriceps femoral, a patela se encontra em uma posicao destravada, porém, na posicdo
de extensdo completa com contracdo do musculo quadriceps femoral ou na posicédo de
semiflexdo do joelho a articulacdo femoropatelar encontra-se em uma posicdo de
travamento (HALL, 2020).

e Estabilizacdo Dinamica da Articulagdo Femoropatelar

A regido da articulacdo femoropatelar e tibiofemoral é composta por
diversos musculos citados a seguir que auxiliam na estabilizacdo dindmica da articulacao.
-Quadriceps femoral: E definido como um grupo de quatro musculos extensores
de joelho localizados na regido anterior do fémur. Esse grupamento é formado pelo Vasto
medial, Vasto lateral, Vasto intermédio e Reto femoral, tais musculos séo inseridos
distalmente na patela através do tenddo do quadriceps (HALL, 2020; VASCONCELLOS,
2021). O vasto medial e vasto lateral, se encontram mais superficialmente e o vasto
intermédio se localiza mais profundamente, porem todos eles realizam flex&o de joelho.
O reto femoral se encontra mais superficialmente, porém, por se originar na espinha iliaca
anteroinferior realiza 0 movimento de flexdo do quadril, além do movimento de flexdo
de joelho (HALL, 2020; VASCONCELLOQOS, 2021). .
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-Isquiotibiais: E definido como um grupo de trés musculos flexores de joelho
localizados na regido posterior do fémur. Esse grupamento é formado pelo Semitendineo,
Semimembranoso e Biceps femoral, onde ambos realizam flexdo de joelho. O
Semitendineo se localiza medialmente, por outro lado, o biceps femoral se localiza
lateralmente, ambos conseguem ser palpados por serem musculos superficiais (HALL,
2020; VASCONCELLOS, 2021). O Semimembranoso ¢ um musculo mais profundo, que
possui area de seccao transversal maior, quando comparada com o biceps femoral e
semitendineo (HALL, 2020; VASCONCELLOQOS, 2021).

-Gastrocnémio: sua funcéo principal é flexdo plantar, porém também auxilia na
flex&o de joelho. Quando em uma posicdo de de 30° de flexdo existe a contragdo dos
isquiotibiais somada a uma contragdo do masculo quadriceps, dessa forma o
gastrocnémio auxilia na estabilizacdo do joelho nesse momento de contracdo dos
agonistas e antagonistas do movimento (HALL, 2020; VASCONCELLOQOS, 2021).

-Popliteo: Também é um masculo de pequena extensdo, sendo o musculo mais
profundo que se insere no condilo femoral e, auxiliando na estabilizagdo postero lateral
da articulacdo do joelho, além de produzir rotacdo medial da tibia e estabilizar o joelho
evitando deslocamento anterior (HALL, 2020).

Em sintese a articulacdo do joelho é composta principalmente por dois
grupamentos musculares, os extensores e flexores do joelho. O quadriceps ou extensores
de joelho é o maior grupamento muscular da regido, e possuem grande importancia
funcional, pois realiza funcBes como aceleracdo, desaceleracdo e estabilizacao.
Exemplificando o quadriceps realiza diversos tipos de contracdo durante o movimento,
podendo ser isométricas em um caso de desaceleracdo ou concéntricas e excéntricas
pensando em uma atividade esportiva de corrida. Além disso, o quadriceps possui grande
forca de contracdo podendo chegar até a 4.450 N de forca interna, tal forca é necessaria
para a realizagdo de movimentos funcionais em cadeia cinética fechada como, sentar-se
em uma cadeira, levantar-se, saltar, sem que ocorra o colapso da articulagdo do joelho
(HALL, 2020).

Como dito anteriormente o reto femoral também é um musculo que realiza flexdo
de quadril, dessa forma, em movimentos que exijam algum grau de flex&o de quadril, tal
musculo entrara em insuficiéncia ativa mais rapidamente, exigindo uma maior demanda
dos vastos. Por outro lado, em um movimento que ndo ocorra flexdo de quadril, o reto
femoral, estara mais alongado e dessa forma ndo entrard precocemente em insuficiéncia
ativa (HOUGLUM, et al., 2014; HALL, 2020). .
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No vasto medial, existem duas direcGes de fibras, sendo composto por fibras
longitudinais, chamadas de vasto medial longo, e fibras obliquas, chamadas de vasto
medial obliquo, que por sua vez, parece ter importante papel na estabilizacdo medial da
patela no momento de extensdo completa (HOUGLUM, et al., 2014; HALL, 2020). Os
isquiotibiais ou flexores de joelho sdo importantes estabilizadores da articulacdo do
joelho, por impedir o deslizamento anterior da tibia, além de possuirem fungdes
rotacionais no quadril e joelho (HALL, 2020).

¢ Incidéncia e Prevaléncia da Dor Femoropatelar

A dor femoropatelar € amplamente reconhecida como uma das queixas mais
frequentes entre as disfungbes musculoesqueléticas, principalmente na articulacdo do
joelho (Smith et al, 2018). A prevaléncia varia de 3% a 85% para dor anterior idiopatica
no joelho ou DFP e seus diagnoésticos associados, sendo a prevaléncia de 25% a mais
citada (WILLY, et al., 2019). A literatura tem apontado que esta condicdo esta presente
em diferentes grupos populacionais, mas afeta principalmente adolescentes, adultos
ativos e individuos que realizam atividades fisicas intensas, como por exemplo os atletas
de elite e os que prestam servigcos militares.

A incidéncia de dor femoropatelar tem sido abordada nos estudos apenas com
determinadas populac¢des, foram observadas: populacdo mista de militares com uma taxa
de 22 casos a cada 1000 pessoas por ano; corredoras recreativas iniciantes com 1080,5
casos por 1000 pessoas/ano apenas em 10 semanas; atletas universitarias amadoras com
1,9% ao longo de uma temporada atlética. Em atletas adolescentes, a taxa de incidéncia
varia entre 5,1% (com ambos 0s sexos) e 14,9%, considerando apenas 0 sexo feminino
(Smith et al, 2018).

Segundo Smith e colaboradores (2018), a prevaléncia anual de dor femoropatelar
considerando individuos de ambos o0s sexos na populacdo geral é de 22,7%
(especificamente 29,2% em mulheres e 15,5% em homens), ja em adolescentes é de
28,9%, enquanto na populagdo militar € de 13,5%. A prevaléncia anual para atletas de
elite varia consideravelmente a depender do esporte realizado: os estudos apontam uma
taxa de 35,7% para ciclistas profissionais do sexo masculino e de 29,3% para bailarinas
universitarias do sexo feminino.

E possivel observar que ha uma tendéncia das mulheres apresentarem maior risco
de desenvolver a dor femoropatelar, em comparacdo aos homens. Assim como a

participagdo em atividades esportivas de alto nivel tem sido consistentemente vinculada
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a ocorréncia e ao desenvolvimento de DFP (SMITH et al., 2018; CROSSLEY et al.,
2019).

o Fatores de Risco da Dor Femoropatelar

A literatura aponta alguns fatores de risco que podem estar associados a dor
femoropatelar. Por se tratar de uma condicao multifatorial, a DFP reflete muitas variaveis
que apresentam relacdo com seus possiveis fatores de risco. Elementos estruturais,
mecanicos, fisicos e psicoldgicos podem ser identificados em desacordo nos individuos.

Um déficit na funcdo do quadriceps, ligado a fraqueza deste musculo pode ter
relacdo com a condicdo. Evidéncias moderadas encontradas revelam que a fraqueza do
quadriceps aumenta o risco de DFP, particularmente em populactes militares (NEAL et
al; 2018). A atrofia do quadriceps também € um achado comum em individuos com DFP,
mas apenas quando avaliada por exames de imagem, e ndo por circunferéncia ou
avaliacdo visual. A atrofia do quadriceps é consistente em toda a musculatura e nédo
apenas no vasto medial (WILLY, et al., 2019). Nesse mesmo contexto muscular,
individuos com DFP apresentam fraqueza dos abdutores, extensores e rotadores externos
do quadril (WILLY, et al., 2019). A taxa de desenvolvimento de for¢a dos abdutores e
extensores do quadril também é reduzida em pessoas com DFP (WILLY, et al., 2019).
Entretanto, de acordo com a literatura existe uma forte possibilidade de que a fraqueza do
quadril seja resultado da DFP e ndo uma causa direta da DFP.

Alteracbes biomecénicas proximais ou distais no membro inferior durante
atividades como agachar, correr, saltar € comum em pessoas com DFP (WILLY, et al.,
2019). Alteracdes como aumento da projecdo do joelho no plano frontal e reducdo da
flexdo de joelho acabam por gerar um desalinhamento da patela dentro da articulacéo,
produzindo uma carga aumentada para os tecidos musculoesqueléticos inervados
suportarem, originando, entdo, o estresse femoropatelar. Apesar dos estudos transversais
mostrarem essas alteracfes biomecanicas em relacdo a populacdo assintomatica, 0s
achados ainda s&o inconsistentes. Situagdes que envolvam alteracdo na cinemaética de
quadril, principalmente em atividades que exigem maior demanda biomecanica como a
corrida e a subida/descida de escada podem demandar excessiva aducao, rotacdo medial
além da queda pélvica contralateral que levam a um nédo alinhamento fisioldgico da patela
durante atividades dindmicas (POWERS, et al., 2017; WILLY, et al., 2019). Em situacfes
de alteracGes na cinematica do tornozelo, como a pronagédo subtalar aumentada e na

cinematica do joelho, como o valgo dindmico o mesmo pode ser ocasionado,
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impulsionando possiveis riscos de disparos nociceptivos que podem por corroborar no
estresse femoropatelar e dor. Foi proposto que a eversdo do retropé excessiva pode levar
a consequéncias durante 0 movimento, ja que acarreta a um atraso na rotacdo externa da
tibia que permanece em uma rotacdo interna excessiva, tal alteracdo pode levar ao
aumento da rotacdo interna do fémur ao realizar extensao de joelho, isso faz com que haja
uma sobrecarga entre condilo femoral lateral e a faceta lateral da patela implicando na
condigdo (WILLY, et al., 2019). Ainda assim, é incerto qual a implicagdo do alinhamento
estatico e dinamico do pé como potencial perigo para a DFP.

Ha evidéncias que alegam que o atraso da ativacdo do musculo vasto medial em
relacdo ao vasto lateral e a redugdo da area de seccdo transversal do muasculo quadriceps
podem indicar a propensdo do desenvolvimento da DFP, conduto, esses dados foram
restritos para populacdo militar, ndo indicando se tais condi¢cdes se aplicam ao resto da
populacdo (VAN TIGGELEN, 2009). Neste sentido, ha evidéncias que apresentam
associacdo dos fatores de risco com a diminuicdo da forca dos abdutores, extensores e
rotadores externos de quadril, além de relacionar a menor ativacdo glutea durante as
atividades funcionais (CROSSLEY, 2019).

Fatores psicoldgicos podem estar associados e influenciar nos riscos como a
diminuicdo da saide mental, 0 aumento da ansiedade e depressdo, alem do medo e
catastrofizacdo da dor que sdo cada vez mais associados a condicdo da dor femoropatelar
e recorrentemente presente nos individuos, visto que eles adotam estratégias
compensatdrias para alteracdo do movimento e diminuicdo da dor, levando ao risco da
persisténcia dos sintomas nessa condigéo e menor funcionalidade (WILLY, et al., 2019).

Além dos fatores de risco ja associados, a recorréncia de DFP em mulheres é maior
qguando comparada a homens, sugerindo que os principais fatores de risco sdao mais
prevalentes no sexo feminino, principalmente nas fisicamente ativas, potencializando os
riscos (GLAVIANO et al, 2015). Entretanto, ainda faltam evidéncias que aleguem maior
relacdo causal entre o sexo feminino e a SDFP.

Ademais, estudos realizados trouxeram fortes evidéncias que variaveis como
idade, altura, IMC, peso, gordura corporal e angulo Q que eram comumente associados
com a DFP néo funcionam como fatores de risco neste contexto (NEAL, 2019). Conduto,
faltam estudos que exponham claramente quais riscos determinam a presenca ou ndo da
DFP, sendo necessario mais pesquisas com maiores amostras que explorem alguns dos

fatores ja conhecidos e novos em evidéncia (CROSSLEY, 2019).
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¢ Importancia da Cinesiofobia na Dor Femoropatelar

O conceito de cinesiofobia foi definido por Kori e colaboradores em 1990. Eles a
descreveram como um ‘“medo excessivo, irracional e debilitante de movimento e
atividades fisicas resultante de um sentimento de vulnerabilidade devido a uma leséo
dolorosa ou nova lesdo”, ou seja, ¢ a presenca de um medo irracional e devastador de
realizar movimentos ou atividades por crenca de que isso resultara em mais lesdes ou dor.

Este termo € frequentemente associado a pessoas com dores cronicas, onde o
medo de se movimentar resulta em uma diminuigdo da atividade fisica e leva a um ciclo
vicioso de dor e um déficit da funcionalidade. E por isso que em contraste com outras
fobias, onde os individuos reconhecem a irracionalidade de seus medos, pessoas com
cinesiofobia tendem a considerar que a evitagdo do movimento é uma resposta adequada
(BORDELEAU, et al, 2022).

Pensando nisso, pessoas com dor femoropatelar podem desenvolver cinesiofobia
devido ao medo de que a movimentacdo do joelho piore a condicdo dolorosa na
articulacdo. O medo do movimento pode levar a evitacdo de atividades essenciais, como
por exemplo subir e descer escadas, agachar ou correr, resultando a longo prazo em uma
piora no desempenho funcional (PRIORI, et al, 2019), com descondicionamento fisico,
perda de forca muscular, diminuicdo da mobilidade e consequentemente aumento da dor.

Além disso, estudos vém demonstrando que a cinesiofobia e a gravidade da
incapacidade autorreferida estdo positivamente correlacionadas em pacientes com dor
femoropatelar, e que, portanto, os fatores psicolégicos tém sido considerados cada vez
mais em conjunto com os fatores fisicos na dor musculoesquelética (SHALLAN, et al,
2023; MACLACHLAN, et al, 2018).

Maclanchlan e colaboradores (2018) concluem ainda que, se os fatores
psicoldgicos forem identificados, sdo necessarias intervencdes especificas para minimizar
a influéncia negativa que esses fatores exercem sobre as estratégias de tratamento, uma
vez que pesquisas tém apontado cada vez mais a relacdo entre fatores psicologicos e
severidade dos sintomas, como dor e agravamento da incapacidade.

Dessa forma, o tratamento da dor femoropatelar, quando correlacionado com a
cinesiofobia, requer uma abordagem tanto dos aspectos fisicos quanto psicolégicos da
condicdo. Para diminuir a cinesiofobia nessa populagdo, existem algumas estratégias de
enfrentamento, como educacgéo do paciente, gradual exposicdo ao movimento, manejo da

dor e intervences psicoldgicas como a psicoterapia. Doury-Panchout e coautores (2015),
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acrescentam ainda que o controle terapéutico da cinesiofobia, quando incluido em um
programa de gestdo de reabilitacdo, poderd encorajar o paciente a pensar de forma

diferente sobre a dor, e com isso, alterar padrdes de comportamento.
e Avaliagdo de Individuos com Dor Femoropatelar

Muito se discute sobre a importancia da avaliacdo clinica para diversas disfungdes
existentes atualmente, e como essa avaliacdo pode definir um diagnostico e até mesmo
um tratamento. A partir deste pressuposto, na disfun¢do femoropatelar ndo € diferente,
onde a avaliagéo de diversos aspectos forma uma correlagdo entre os fatores. A literatura
apresenta informacdes fragmentadas em diversos periddicos, com relacdo aos fatores
necessarios para uma avaliacdo com exceléncia. Em sintese, para que haja uma avaliacao
completa e que possa ser referéncia para estudantes e profissionais, é necessario abranger
fatores como a histéria de vida atual e pregressa, caracteristicas fisicas e emocionais,
exame fisico, exames complementares, cinesiologia e biomecanica do movimento.

A historia de vida atual e pregressa € um aspecto importante a ser discutido, pois
através de fatores como a faixa etéria, que atualmente abrange um publico-alvo
diversificado, incluindo predominantemente adolescentes e jovens adultos, com
recorréncia no publico feminino (SMITH, et al, 2018). Ademais, a funcdo exercida no
ambiente laboral pode gerar uma carga demasiada no tecido articular, gerando resultados
negativos para o trabalhador, que além do esforco repetitivo que acaba gerando uma
sobrecarga dinamica, o individuo sofre uma sobrecarga estatica que ocorre com a
presenca de uma contracdo muscular por periodos prolongados, com o intuito de
manutencdo postural (SANTOS, 2019).

Outro fator importante a ser avaliado sdo as alteracfes hormonais preexistentes
em todos os estdgios da vida do individuo, principalmente em mulheres jovens, que
acabam sendo o grupo mais afetado na determinada disfuncdo. Além disso, o nivel de
inatividade fisica pode afetar de maneira significativa todos os aspectos anteriores e ainda
colaborar para o aumento da sintomatologia possivelmente existente . Portanto, a
orientacdo de pratica regular de atividade fisica € importante para que haja um controle
dos indices de doengas crbnicas, com o intuito preventivo quando realizadas ainda na
populagéo jovem (MATSUDO, et al, 2001).

Atrelado a isso, alguns aspectos fisicos e emocionais podem contribuir para o
aumento da sobrecarga articular e intensidade da dor, como a presenca de altos indices de

massa corporal, onde 0 aumento da massa adiposa é diretamente proporcional ao consumo
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exacerbado de &cidos graxos, que acabam gerando uma inflamacdo sistémica e uma
possivel resisténcia a insulina e a leptina. Em niveis mais elevados, essas moléculas de
leptina assumem caracteristicas inflamatorias e agem na cartilagem articular,
desencadeando o processo inflamatério e alterando a homeostase desse tecido com
consequente degeneracdo (CINTRA, 2014).

Abrangendo a mesma tematica, 0s aspectos emocionais sdo relevantes para a
presenca e agravo dos sintomas, onde a possibilidade de existéncia de depresséo,
ansiedade, cinesiofobia e catastrofizacdo da dor podem estar associadas a persisténcia da
dor cronica e a impossibilidade de realizacdo de determinados movimentos que provocam
maiores indices de dor, contribuindo automaticamente para a inatividade do individuo,
gerando um ciclo sem fim de dor e imobilidade. (MACLACHLAN,2017). Questdes
psicossociais podem ser avaliadas por meio do Questionario de Catastrofizacao da Dor e
Escala Tampa de Cinesiofobia.

Em relagdo ao exame fisico, existem aspectos a serem avaliados e mensurados,
para que seja possivel elucidar os motivos que estdo gerando essa hiperalgesia articular.
Um fator importante a ser avaliado é a forca e poténcia de determinados grupos
musculares que sdo responsaveis pela sustentacdo e estabilizacdo do quadril e
consequentemente do joelho. Um exemplo seria a avaliacdo do musculo quadriceps, pois
caso ndo haja capacidade suficiente para a realizacdo das atividades pretendidas, podera
resultar em um desalinhamento ou uma mudanca na trajetoria patelar por consequéncia
de uma fragueza muscular excéntrica nos movimentos de abducdo e rotacdo externa
do quadril, que por consequéncia da insuficiéncia muscular realiza os movimentos
contrarios de aducdo e rotacdo interna do quadril durante a realizacdo dos movimentos
funcionais do individuo, consequentemente reduzindo a area de contato femoropatelar e
causando um estresse na determinada articulacdo (POWERS, et al., 2017). A mensuracgéo
da capacidade de forga do quadriceps relatada anteriormente pode ser realizada através
de uma avaliacdo isocinética, que se caracteriza como o padrdo ouro para a determinada

atividade, como mostra a imagem abaixo:
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Figura 1: Posicionamento da voluntaria para avaliacdo da dinamomeétrica dos flexores e

extensores de joelho

Outro fator apresentado posteriormente, é a relacdo do encurtamento muscular
com a DFP, onde através de referéncias anteriores os individuos que obtinham a disfuncéo
também apresentavam encurtamento, principalmente do masculo isquiotibial, sendo
necessario avalia-lo e alonga-lo através da extensdo de joelho. Pois, através de alguns
estudos disponiveis, o alongamento tem apresentado resultados positivos de melhora da
flexibilidade, reducdo do angulo Q e reducdo da dor articular, sendo necessarios mais
estudos para que seja possivel afirmar a relevancia da técnica para a melhora da disfungéo
femoropatelar (CABRAL,2007)

Outro aspecto apresentado na literatura € em relacdo ao angulo do quadriceps
(angulo Q) formado pela intersec¢édo de duas linhas direcionais, uma linha que se estende
do centro da cabeca do fémur até o centro da patela e outra linha que se estende do centro
da patela até a espinha tibial anterior. O angulo Q, é uma medida crucial na biomecanica
do membro inferior humano, onde durante flexdo do joelho, o angulo Q aumenta, a
medida que a patela se move para baixo em relagdo a tibia. Sendo a determinada
demarcacdo fundamental na avaliagdo da fungdo do joelho, na identificacdo de
desalinhamentos e no diagnostico de condi¢fes patologicas, como no caso da disfuncéo
femoropatelar (ALMEIDA, 2016).

Além de todos os fatores anteriormente citados, a avaliagdo da disfungéo

femoropatelar ainda conta com a aplicacéo de questionarios clinicos para o norteamento
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da patologia e tratamento, onde o questionario mais utilizado e com maior confiabilidade
atualmente, consiste no questionario AKPS, que tem o intuito de avaliar os sintomas
subjetivos e as limitacdes funcionais existentes em individuos com DFP em suas
atividades de vida diaria. Composto por 13 perguntas, o escore total deste método
avaliativo tem variacdo de 0 a 100 pontos, onde cem representa a inexisténcia de dores
ou presenca de limitagOes funcionais, um score com valor menor que 82 pontos pode
representar uma tendéncia ao desenvolvimento de desordens femoropatelares e zero
significa a ocorréncia de dor constantemente e diversas limitacbes de funcionalidade
(AQUINO, et al., 2011, GIRARDI, 2022).

Para complementar a avaliacdo € importante que o profissional seja critico na
aplicacdo de testes funcionais para que seja possivel elucidar a presenca da disfuncdo. Na
literatura ja existente, sdo apresentados variados tipos de testes funcionais, onde até os
dias atuais ndo € possivel comprovar a eficacia integral dos mesmos. Sendo eles, o teste
de sentar e levantar da cadeira de maneira unipodal, o teste de descida do degrau, de salto
anterior e de salto lateral.

Figura 2: Testes funcionais: levantar da cadeira unipodal (A), descida do degrau (B),

salto anterior (C) e salto lateral (D).
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Em contrapartida, um teste frequentemente aplicado e que apresenta grande
confiabilidade e é realizado de maneira simples e sem custo, é o teste de agachamento
livre com ambos os pés apoiados no chdo e sem nenhum apoio, onde 0 paciente com
disfuncédo femoropatelar comumente apresentara dor os desconfortos na regido acometida
(WILLY, 2019).

Portanto, a avaliacdo da disfuncdo femoropatelar abrange diversos aspectos que
ainda estdo sendo estudados e testados para que se alcance o melhor protocolo para a

analise.
e Tratamento da Dor Femoropatelar

A literatura recomenda que o tratamento para dor femoropatelar é
conversador e deve envolver terapias combinadas para melhorar a dor e a fungdo a médio
e longo prazo. Os exercicios para fortalecimento da musculatura devem dar énfase nos
musculos do quadril (abdutores, extensores e rotadores laterais) e joelho (flexores e
extensores) sdo a principal recomendacao de tratamento para essa populacdo (WILLY,
2019).

O uso de bandagem na articulagdo do joelho pode ser aplicado com o
objetivo de melhorar a cinematica da articulacdo femoropatelar e reduzir o estresse nessa
articulacdo durante uma atividade funcional, como por exemplo, o agachamento
(COWAN, et al., 2002). Porém, a melhora dos sintomas proporcionado pelo uso da
bandagem € apenas a curto prazo e deve ser utilizada em combinagdo com a terapia por
exercicios (WILLY, 2019). Além disso, as Orteses para reducdo da hiperpronacéo do pé
também podem ser utilizadas para melhor resultado apenas a curto prazo (MOLGAARD,
etal., 2018).

Em relacdo a terapia manual, recomenda-se a mobilizacdo patelar para
pessoas com DFP com objetivo de melhorar a mobilidade local e reduzir a tensdo
muscular, desde que associado a terapia com exercicios (WILLY, et al., 2019).

Outro fator importante que deve ser levado em consideracéo na abordagem
clinica de pessoas com DFP é a educacédo do paciente. Deve-se abordar a importancia do
gerenciamento de carga na articulagdo, controle de peso corporal quando apropriado,
importancia da adesdo ao tratamento que envolve exercicios resistidos e cinesiofobia,
quando presente (WILLY, et al., 2019).
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Consideragoes Finais

A dor femoropatelar € uma condicdo clinica comum, principalmente em

mulheres e estd relacionada a presenga de fatores de risco clinicos e biomecéanicos.
A avaliacdo do paciente deve abordar desde a histéria atual e aspectos fisicos e
psicossociais que podem estar envolvidos no surgimento e na recorréncia da dor
femoropatelar. Quanto ao tratamento dessa disfuncdo, sugere-se a terapia combinada
sendo as principais ferramentas de tratamento o exercicio fisico e a educag&o do paciente.
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Resumo

A fibrilaco atrial (FA) é uma patologia que afeta mais de 175 milhdes de individuos mundialmente e esta
diretamente correlacionada com o elevado ndmero de mortes e o surgimento de novas doengas, por exemplo
o0 acidente vascular encefalico. O objetivo desta pesquisa é descrever sobre as manifestacdes clinicas da
FA, além de trazer abordagens epidemioldgicas, farmacoterapéuticas. A FA é uma patologia que apresenta
elevados indices de incidéncia e prevaléncia na populacdo mundial. A FA ndo demonstra sintomas, ela se
caracteriza por ser assintomatica; entretanto em alguns casos o individuo pode se deparar com algumas
manifestacdes clinicas como: taquicardia, falta de ar, cansaco e tontura. A pesquisa foi realizada através
de uma revisdo de literatura exploratéria de trabalhos publicados nos ultimos anos com intervalo de 2020
até 2024, podendo ser escolhidos estudos cientificos anteriores dependendo da importancia do contetdo e
da quantidade de trabalhos encontrados equivalentes ao tema. O exame que vai detectar é o ECG, ele vai
demonstrar modificacfes no ritmo cardiaco onde ocorrera: auséncia da onda P, os espacos RR aparecerao
desproporcionais e auséncia de dinamismo atrial ordenado. O intervalo de tempo minimo dos tragados para
diagnostico de FA é de 30 segundos, no ECG de 12 derivaces e dependendo do estado clinico do individuo
pode ser requisitado exames laboratoriais para identificacdo de fatores de riscos. A identificacdo da doenca
precocemente, 0 combate aos fatores de riscos, tratamento farmacoldgico individualizado, eliminacdo do
sedentarismo e acompanhamento continuo sdo de extrema importancia para melhorar os parametros
clinicos e combaté-la eficientemente.

Palavras-Chave: Fibrilagdo Atrial, Cardiologia, Insuficiéncia Cardiaca.
Abstract

Atrial fibrillation (AF) is a pathology that affects more than 175 million individuals worldwide and directly
correlated with the high number of deaths and the emergence of new diseases, such stroke. The objective
of this research is to describe the clinical manifestations of AF, in addition to bringing epidemiological and
pharmacotherapeutic approaches. AF is a pathology that has high incidence and prevalence rates in the
world population. AF does not show symptoms, it is characterized by being asymptomatic; However, in
some cases, the individual may be faced with some clinical manifestations such as: tachycardia,
shortness breath, fatigue and dizziness. The research was carried out through an exploratory literature
review of works published in recent years with an interval from 2020 to 2024, and previous scientific studies
may be chosen depending on the importance of the content and the number of works found equivalent to
the theme. The test that will detect it is the ECG, it will demonstrate changes in the heart rhythm where it
will occur: absence of the P wave, the RR spaces will appear disproportionate and absence of ordered atrial
dynamism. The minimum time interval of the tracings for the diagnosis of AF is 30 seconds, in the 12-lead
ECG and, depending on the clinical status of the individual, laboratory tests may be requested to identify
risk factors. Early identification of the disease, combating risk factors, individualized pharmacological
treatment, elimination of sedentary lifestyle and continuous monitoring are extremely important to improve
clinical parameters and combat it efficiently.

Keywords: Atrial Fibrillation. Cardiology. Heart Failure

Introducgao

A fibrilacdo atrial (FA) é uma patologia que afeta mais de 175 milhdes de
individuos mundialmente e estd diretamente correlacionada com o elevado nimero de
mortes e o0 surgimento de novas doencas, por exemplo o acidente vascular encefalico
(AVE). Devido a sua caracteristica de atingir um grande numero de pessoas, fica
evidenciada a extrema necessidade de pesquisas cientificas visando o tratamento e
garantido uma melhor qualidade de vida para os doentes (ALONSO; ALMUWAQQAT;
CHAMBERLAIN, 2020; JOGLAR et al., 2023).
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Diante do acompanhamento terapéutico e do avanco dos estudos clinicos, €
observada as seguintes analises: reducdo da hospitaliza¢do, diminuicdo da mortalidade e
da probabilidade de desenvolver AVE, prevencao de fatores de risco como hipertenséo
arterial sisttmica (HAS) e melhor qualidade de vida (ALONSO; ALMUWAQQAT;
CHAMBERLAIN, 2020; JOGLAR et al., 2023)

Comumente, a FA ndo demonstra sintomas no enfermo, ela se caracteriza por ser
assintomatica; entretanto em alguns casos o individuo pode se deparar com algumas
manifestacdes clinicas como: taquicardia, falta de ar, cansaco e tontura (HINDRICKS et
al. 2020; HU; DIANG; YA, 2023). Diante disso, a sua deteccéo clinica deve ser cautelosa
através da realizacdo do exame eletrocardiograma (ECG), que vai identificar a falta da
onda P e apresentara intervalos RR de formas irregulares atrelada a excluséo de circuitos
elétricos atrial coordenados (HINDRICKS et al., 2020; HU; DIANG; YA, 2023).

Identificado o acometimento da FA, caso os individuos estejam apresentando
sintomas, € importante iniciar o tratamento farmacolégico para controle de tais
manifestacbes e andlise da probabilidade de desenvolver AVE para sua possivel
prevencdo. O anticoagulante oral (ACO): varfarina, os anticoagulantes orais diretos
(DOAC): rivaroxabana e apixabana e 0s antiagregantes plaquetarios (AP): AAS e
Clopidogrel s&o bastante utilizados na prevengdo do AVE (HINDRICKS et al., 2020;
HU; DIANG; YA, 2023). No controle da frequéncia cardiaca (FC) a estratégia
medicamentosa se da pelos blogueadores dos canais de calcio (veralapil e diltiazem),
betabloqueadores e antiarritmicos (HINDRICKS et al., 2020; HU; DIANG; YA, 2023).

O objetivo desta pesquisa é descrever sobre as manifestacdes clinicas da fibrilagdo
atrial (FA), além de trazer abordagens epidemioldgicas, farmacoterapéuticas.

Metodologia

A pesquisa foi realizada através de uma revisdo de literatura exploratoria de
trabalhos publicados nos Gltimos anos — com intervalo de 2020 até 2024, podendo ser
escolhidos estudos cientificos anteriores dependendo da importancia do contetdo e da
quantidade de trabalhos encontrados equivalentes ao tema. Foram pesquisados 15 artigos
cientificos. A pesquisa dos materiais de auxilio do estudo foi feita na base de dados online
do Google Académico (Scholar Google), BVS (Biblioteca Virtual em Saude), e PubMed
(U.S National Library of Medicine and National Institutes of Health). As palavras
utilizadas foram: Fibrilagdo Atrial, Cardiologia, Insuficiéncia Cardiaca. Foram excluidas
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as bibliografias que ndo estavam alinhadas com o tema central da pesquisa e que foram

publicadas antes do ano de 2019.

Figura 1: Fluxograma dos estudos escolhidos:

Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)

Termos: Fibrilacdo Atrial, Cardiologia e Insuficiéncia Cardiaca
(portugués); Atrial Fibrillation. Cardiology. Heart Failure (inglés);

Google Biblioteca Google
Académico Virtual em Académico
Saude (BVS)

U L L
[ 6 estudos ] [W [ 6 estudos ]

Excluindo estudos indexados em mais de uma base de
dados
(3 estudos)

Excluindo estudos de acordo com os critérios de
exclusao e selecédo
(6 Estudos)

09 publicacdes selecionadas
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Resultados e Discussao

Quadro 1: Caracterizagéo dos artigos selecionados (n=9).

N° | Autor Titulo Periddico Ano
1 |Alonsoetal. | Mortality in atrial fibrillation. Is it Trends 2021
changing? Cardiovasc Med
2 |Andersen et |Atrial fibrillation-a complex polygenetic | European Journal |2021
al. disease. of Human
Genetics
3 |Hindricks et |ESC Guidelines for the diagnosis and European Heart | 2021
al. management of atrial fibrillation Journal
developed in collaboration with the
European Association for Cardio-
Thoracic Surgery (EACTS): The Task
Force for the diagnosis and management
of atrial fibrillation of the European
Society of Cardiology (ESC) Developed
with the special contribution of the
European Heart Rhythm Association
(EHRA) of the ESC.
4 |Huetal. Atrial fibrillation: mechanism and Chinese Medical |2023
clinical management Journal
5 |Anonetal. |Correction to: 2023 Circulation 2023
ACC/AHA/ACCP/HRS Guideline for
the Diagnosis and Management of Atrial
Fibrillation: A Report of the American
College of Cardiology/American Heart
Association Joint Committee on Clinical
Practice Guidelines.
6 |Keteyianet |Exercise Testing and Exercise Journal of 2019
al. Rehabilitation for Patients With Atrial | Cardiopulmonary
Fibrillation. Rehabilitation and
Prevention
7 |Maetal. Left atrial fibrosis in atrial fibrillation: | Journal of 2021
Mechanisms, clinical evaluation and Cellular and
management. Molecular
Medicine
8 |Sagrisetal. |Atrial Fibrillation: Pathogenesis, International 2021
Predisposing Factors, and Genetics. Journal of
Molecular Sciencs
9 |Salehetal. Atrial fibrillation: a contemporary Clinical Medicine |2023
update (London,
England)

Fonte: Autores, 2024.

e Aspectos Epidemiolégicos

A FA é uma patologia que apresenta elevados indices de incidéncia e prevaléncia

na populacdo mundial, isso significa que proporcionalmente 1 a cada 3 pessoas irdo sofrer
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desta morbidade em alguma etapa da vida, sendo os idosos os mais acometidos
(ALONSO; ALMUWAQQAT; CHAMBERLAIN, 2020; ANDERSEN; ANDREASEN;
OLESEN, 2020; JOGLAR, J. A. et al., 2023). O indice de mortalidade é maior entre 0s
portadores da doenca em comparacdo com 0s que ndo possuem. No ano de 2020 a taxa
de incidéncia (casos novos) no planeta chegou ha 50 milhdes de portadores, os principais
grupos de risco foram os idosos, isso se deve pelo aumento da expectativa de vida da
populagdo, os hipertensos e portadores de doencas cardiovasculares (ALONSO;
ALMUWAQQAT; CHAMBERLAIN, 2020; ANDERSEN; ANDREASEN; OLESEN,
2020; JOGLAR, J. A. et al., 2023).

A incidéncia epidemioldgica da FA é maior em individuos idosos maior de 80
anos de idade, registrando valores entre 12 e 15%. Na américa do norte a estimativa é que
13 milhdes de novos portadores sejam diagnosticados entre os anos de 2015 e 2030,
fazendo com que a prevaléncia da disfuncéo cardiaca atingisse 13 milhdes de pessoas até
2030. N&o houve diferenca em relacéo ao indice de mortes em comparacdo de homens e
mulheres e o principal fator no controle da taxa de mortalidade foi a estratégia
medicamentosa para a prevencdo de AVE e de doencas cronicas, em especial a HAS e a
obesidade (ALONSO; ALMUWAQQAT; CHAMBERLAIN, 2020; SAGRIS et al.,
2021; JOGLAR et al., 2023).

¢ Manifestagdes Clinicas

Os pacientes com FA em sua grande maioria ndo apresentam sintomas, Sao
assintomaticos. Entretanto, alguns individuos podem apresentar manifestac6es limitantes
que vai direcionar a abordagem terapéutica. De acordo com a European Heart Rhythm
Association (EHRA), a classificacdo das manifestacfes clinicas se da por escala de
limitacdes das atividades diarias do enfermo (HINDRICKS et al, 2020). Os principais
sintomas sdo inespecificos e podemos citar: aumento no nimero de batimentos cardiacos
por minuto (BPM), falta de ar, cansaco e tontura. Frequentemente a associacao
sintomaética é feita apos a realizacdo do ECG e do controle dos BPM (HINDRICKS et al.,
2020).

E importante dizer que a obesidade, além da HAS ¢é um fator de risco que merece
atencdo, visto que, pacientes com FA que reduziram o peso corporal conseguiram obter
menores riscos de complicagdes, reduzindo os sintomas limitantes e melhoraram a
qualidade de vida (KETEYIAN et al., 2019; MA; CHEN; MA, 2021; HU; DING; YAO,

2023). E necessario informar que as mulheres que possuem FA tiveram uma maior
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presenca de aparecimento dos sintomas limitantes (KETEYIAN et al., 2019; MA; CHEN;
MA, 2021; HU; DING; YAO, 2023).

e Diagnoéstico

A confirmacédo da FA é complexa, tendo em vista que a maioria dos acometidos
ndo apresentam sintomas e 0s que apresentam, sdo sintomas limitantes e inespecificos,
isso faz com que seja dificultada a identificacdo da doenca (HINDRICKS et al., 2020;
JOGLAR et al.,, 2023). O exame que vai detectar € o ECG, ele vai demonstrar
modifica¢bes no ritmo cardiaco onde ocorrerd: auséncia da onda P, os espacos RR
aparecerdo desproporcionais e auséncia de dinamismo atrial ordenado (HINDRICKS et
al. 2020; JOGLAR et al., 2023).

Figura 2: Fibrilagdo Atrial no ECG

Fonte: Centro de treinamento e simulacéo de emergéncias médicas, 2019.

O intervalo de tempo minimo dos tracados para diagndstico de FA é de 30
segundos, no ECG de 12 derivacfes e dependendo do estado clinico do individuo pode
ser requisitado exames laboratoriais para identificacdo de fatores de riscos (HINDRICKS
etal., 2020; JOGLAR et al., 2023). A confirmacdo da doenca é feita pela equipe médica
apos a realizacdo e analise do ECG (SALEH; HALDAR, 2023; JOGLAR et al., 2023).

e Tratamento

A estratégia terapéutica da FA esta enfatizada no combate aos sintomas limitantes
naqueles pacientes que apresentaram manifestacdes clinicas, em diminuir a probabilidade
de desenvolver AVE e complicacGes relacionadas as comorbidades e fatores de riscos de
maneira Unica para cada paciente (HU; DING; YAO, 2023; JOGLAR et al., 2023;
SALEH; HALDAR, 2023). Os enfermos sao classificados através do score CHA2DS2-

VAScC, se o resultado for acima de 2 em pacientes do género masculino e 3 para o género
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feminino, € iniciada a terapia farmacoldgica com os anticoagulantes orais paciente (HU;
DING; YAO, 2023; JOGLAR et al., 2023; SALEH; HALDAR, 2023). A varfarina e 0s
DOACs sdo os farmacos de primeira escolha porque apresentaram baixo indice de
sangramento e melhor perfil farmacoterapéutico. O anticoagulante varfarina € utilizada
apenas nos pacientes que fizeram implantes de valvulas cardiacas mecanicas paciente
(HU; DING; YAO, 2023; JOGLAR et al., 2023; SALEH; HALDAR, 2023).

Os individuos que sdo recomendados para iniciar a prevencao de AVE com 0s
anticoagulantes orais serdo analisados quanto as chances de desenvolver sangramento,
através do score HAS-BLED. Porém, ndo significa dizer que obrigatoriamente o0s
pacientes com alto valor do score séo proibidos de utilizar os anticoagulantes, pois €
necessario avaliar clinicamente cada individuo em relacdo a risco e beneficios (HU;
DIANG; YA, 2023; SALEH; HALDAR, 2023).

Como manejo para equilibrio dos batimentos cardiacos, € utilizado os
medicamentos das seguintes classes: bloqueadores dos canais de calcio (verapamil e
diltiazem) e betabloqueadores. Eles diminuem a frequéncia rapida do ventriculo
controlando a FA, é importante relatar que os enfermos com FA que necessitam de
manejo dos BPM devem ser constantemente avaliados com o intuito de evitar
bradicardias preservando a qualidade de vida. Os enfermos com FA persistente devem
iniciar terapia farmacoldgica por no minimo 3 semanas para evitar o desenvolvimento do
AVE. (HU; DIANG; YA, 2023; SALEH; HALDAR, 2023).

Consideragoes Finais

A FA é uma disfuncéo clinica de bastante complexidade e presente em milhdes
de pessoas no mundo, ela exige cuidados integrados e individualizados de forma que
garanta a adesdo ao tratamento, evitando o desenvolvimento de AVE e melhorando a
qualidade de vida. A identificacdo da doenca precocemente, 0 combate aos fatores de
riscos, tratamento farmacologico individualizado, eliminagdo do sedentarismo e
acompanhamento continuo sdo de extrema importancia para melhorar os parametros

clinicos e combaté-la eficientemente.
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