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RESUMO

A retocolite ulcerativa idiopatica é um distdrbio inflamatério crénico, caracterizada por
inflamacéo e ulceracdo das camadas mais superficiais do intestino, podendo acometer parte ou
todo o colon e exibir manifestacBes extra-intestinais, com complicacdes mais sérias, como o
megacolon toxico e cancer colorretal. E caracterizada por diarréia mucoide sanguinolenta,
com remissdes e agudizacdes por periodos variados. Apesar do tratamento ainda encontrar-se
restrito devido a patogénese obscura, a intervencdo terapéutica concentra-se, principalmente,
no combate as consequéncias da amplificacdo das cascatas imunoldgicas e inflamatdrias e as
repercussoes sistémicas destas, tendo como tratamentos ja consagrados, os aminossalicilatos e
os glicocorticoides. O acido 5-aminosalicilico vem sendo utilizado desde 1930 nas doencas
intestinais inflamatdrias justamente pela sua acdo antiinflamatéria local, apesar de seu
mecanismo nao ser totalmente elucidado. Apresenta varios compostos por ser inativado com o
pH do estbmago, quando administrado sozinho, sendo questionado qual apresentacdo é a
melhor para atingir o objetivo da manutencdo da remissdo. Conclui-se que a selecdo do
composto de 5-ASA deve ser feita fundamentalmente tendo em conta o sitio em que se
localiza a doenca e a resposta individual de cada paciente ao tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Retocolite ulcerativa; Tratamento; Acido 5-aminosalicilico.
ABSTRACT

The ulcerative rectocolitis is a chronic inflammatory disturbance, is characterized by
inflammation and ulceration of the intestine most superficial layers, can attack part or the
whole colon and to exhibit extra-intestinal manifestations, with more serious complications,
as the toxic megacolon and colorectal cancer. It is characterized by sanguinary mucoide
diarrhea, with remission and exacerbacion for varied periods. In spite of the treatment still is
restricted, due to obscure patogenese, the therapeutic intervention concentrate, mainly, in the
combat to the immunological and inflammatory cascades amplification consequences and the
systemic repercussions of it, and the treatments already consecrated, the aminosalicylates and
the glucocorticoids. The acid 5-aminosalicylic has been used since 1930 in the inflammatory
intestinal diseases just for its local anti-inflammatory action, in spite of its mechanism isn’t
totally elucidated. It presents several compounds by being inactived with the stomach pH,
when administered alone, being questioned which presentation is the best to reach the
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remission maintenance objective. This concludes that the selection of the 5-ASA compounds
should be done fundamentally realizing the site where the disease is located and the individual
answer of each patient to the treatment.

KEYWORDS: Ulcerative rectocolitis; Treatment; 5-aminosalicylic acid.

INTRODUCAO

A retocolite ulcerativa idiopatica (RCUI) é um distarbio inflamatério cronico, de etiologia
desconhecida, que afeta o trato intestinal. Pode surgir em qualquer idade, mas, em geral,
comeca entre 0s 15 e os 30 anos, é caracterizada por inflamacao e ulceracdo da camada mais
superficial do colon. Os sintomas incluem diarréia crénica com ou sem sangramento retal e
frequentemente dor abdominal. Apresenta padrdo de exacerbacGes e remissdes com a
possibilidade de complicacGes locais e sistémicas seérias, como por exemplo, o cancer
colorretal. A perda de sangue e liquidos evolui rapidamente para anemia, desidratacdo e
deplecéo eletrolitica. Ocasionalmente, a hemorragia macica chega a ameagar a vida. Uma
complicacdo, particularmente perigosa, € o0 megacolon tdxico, que se caracteriza por dilatacao
extrema do célon apresentando alto risco de perfuragdo do célon podendo levar o paciente a
morte.

Além das alteracBes ocorridas no intestino grosso, podem surgir manifestacdes extra-
intestinais, sendo exibidas antes dos sintomas intestinais, concomitantes ou posteriormente,
podendo ou néo ter relagdo com a atividade da doenca intestinal. As manifestacdes articulares
ou osteomusculares sdo mais frequentes e estdo associadas ao maior envolvimento coldnico.
Ha também incidéncia de manifestacGes dermatoldgicas, como a psoriase, 0 eritema nodoso e
pioderma gangrenoso.

Por se tratar de uma doenca crénica com patogenia ainda desconhecida, o tratamento é dificil
e a cura ainda é inexistente, mas o surgimento de novas drogas bioldgicas acena para a
reducdo da morbidade da doenca inflamatdria intestinal por intermédio do controle de células
e de mediadores imunolégicos envolvidos na inflamacdo, impedindo a sua perpetuacdo. A
terapia com aminossalicilatos na RCUI permanece uma estratégia de origem para a indugdo e
manutencdo da remissdo para a doenca moderada. E com a manutencdo da remissdo da
doencga, melhora significativamente a qualidade de vida dos pacientes com a doenca cronica
destacada.

Retocolite Ulcerativa Idiopéatica: Manifestacdes Clinicas

A RCUI é uma doencga inflamatoria cronica idiopatica que acomete principalmente o colon,
caracterizando-se por inflamacéao e ulceracdo das camadas mais superficiais, afetando apenas
a mucosa e submucosa, exceto nos casos mais graves. A doenca geralmente tem inicio no
reto, podendo estender-se cranialmente, sempre em continuidade, sem areas de mucosa
normais entre as por¢des afetadas; comprometendo parte ou todo o célon; ndo havendo
granulomas bem formados, por isso é conhecida como doenca ndo granulomatosa. A RCUI,
pode exibir manifestacfes inflamatdrias extra-intestinais, observadas em cerca de 35% dos
pacientes. Nestes casos, pode passar a ser um disturbio sistémico associado geralmente a
poliartrite migratdria, sacroileite, espondilite anquilosante, uveite, pode apresentar
envolvimento hepatico e lesdes cutaneas. E importante observar que algumas dessas
manifestacdes podem inclusive preceder as manifestagdes digestivas da doenca (HANAUER,
2004; FIGUEIREDO et al., 2004; ELIA et al., 2007 ).

Dentre as manifestages extra-intestinais da RCUI a artrite é observada em 25% dos
pacientes, a inflamacdo ocular, principalmente uveite, bem como as lesbes cuténeas, se
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manifestam em cerca de 10%. Dentre as lesdes cutaneas, as mais comuns sdo eritema nodoso
e pioderma gangrenoso, sendo este ultimo um disturbio ndo-infeccioso sério caracterizado por
Ulceras necroticas profundas e purulentas na pele. A doenca hepética ocorre em 3% dos
pacientes, sendo mais comum a pericolangite e o figado gorduroso. A colangite esclerosante e
carcinoma dos ductos biliares também estdo associados com a RCUI. Os fendémenos
tromboembdlicos, principalmente tromboses venosas profundas das extremidades inferiores,
parecem ocorrer em 6% dos pacientes com a doenga (RUBIN, 2006).

A RCUI apresenta-se como um distdrbio recorrente caracterizado por episodios de diarréia
mucoide sanguinolenta que pode persistir por dias, semanas ou meses, cedendo depois e sO
recorrendo apds um intervalo assintomatico de meses a anos. Muitos pacientes permanecem
em remissao por longos periodos, no entanto, a probabilidade de auséncia de recidiva por dois
anos é de apenas 20%, sendo que as recidivas ocorrem geralmente na mesma regidao do célon
das outras agudizagfes. H& casos, mais raros, em que o primeiro episédio € também o Gltimo.
No outro extremo, ha casos em que o episddio inicial pode ser mais grave acarretando um
sangramento e desequilibrio hidroeletrolitico, constituindo uma emergéncia médica. Na
maioria dos pacientes, a diarréia sanguinolenta contendo raias de muco, acompanhada de dor
abdominal, geralmente aliviada por defecacéo, é a primeira manifestacdo da doenca; enquanto
um pequeno nimero de pacientes sofre de constipacdo, devido a ruptura da peristalse normal
(BENETTON et al., 2007; COTRAN et al., 1999; BRASIL, 2002).

O megacolon toxico é a complicacdo mais sombria da doenca, sendo potencialmente letal.
Caracteriza-se por uma dilatacdo nao obstrutiva aguda do célon podendo ser total ou parcial
associada a toxicidade sistémica. Os critérios diagnosticos de megacolon toxico incluem, para
além da distensdo colica evidente na radiografia simples do abddémen, pelo menos 3 de 4
condicdes: temperatura superior a 38,5°C, frequéncia cardiaca acima de 120 batimentos por
minuto, leucocitose neutrofilica maior que 10,5x109/L e anemia com hemoglobina inferior a
60% do valor normal. Devera ainda estar presente uma das seguintes alteracdes: desidratacéo,
perturbacdo do estado de consciéncia, disturbio eletrolitico e/ou hipotensdo. O megac6lon
toxico é explicado por muitas teorias, uma das quais € a da destruicdo do plexo nervoso
mioentérico e da muscular propria, manifestando-se clinicamente por ileo paralitico associado
a quadro séptico e resultando em taxas elevadas de mortalidade. Tem-se sugerido como
desencadeadores do megacdlon toxico o uso de corticosterdides e a citomegalovirose. A
associacdo de doenca gastrointestinal com citomegalovirus é causa comum de emergéncia
cirargica abdominal em pacientes imunocomprometidos (IOSHII et al., 2002).

A gravidade da RCUI é melhor avaliada pela intensidade dos sintomas e pode ser classificada
pelos critérios estabelecidos por Truelove e Witts. As agudizagdes sdo classificadas em trés
categorias: Leve: menos de 3 evacuacdes por dia, com ou sem sangue, sem comprometimento
sistémico. Moderada: mais de 4 evacuagdes por dia com minimo comprometimento sistémico.
Grave: mais de 6 evacuacgdes por dia, com sangue e com evidéncias de comprometimentos
sistémicos, tais como febre, taquicardia, anemia, leucocitose neutrofilica, desidratacdo entre
outras (BRASIL, 2002).

Os fatores de risco para o desenvolvimento do cancer coloretal séo: tempo e gravidade da
doenca, histdria familiar para cancer coloretal e presenca de displasia (SILVA & SEIXAS,
2008). As pessoas com RCUI de longa duragéo correm um risco mais alto de cancer colorretal
que a populacdo geral. Esse risco esta relacionado & extensdo do acometimento colorretal e &
duracdo da doenca inflamatoria. Nos pacientes com doenca inflamatoria limitada ao reto, o
cancer colorretal j& ndo é mais comum que na populacdo geral. Nos Estados Unidos
constatou-se uma incidéncia de cancer colorretal na variagdo de 5 a 10% para cada década de
pancolite (RUBIN, 2006). Uma meta-analise recente estimou a taxa de incidéncia de colite
associada ao cancer de 7 em 1000 pessoas-ano e 12 em 1000 pessoas-ano na segunda e
terceira década de RCUI, respectivamente (IKEDA, 2007).

Segundo Silva e Seixas (2008), a presenca de pancolite é importante na evolucao e progressao
da RCUI, enquanto que a idade n&o interfere na extensao da doenca. Pancolite com a presenca
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de pseudopolipos e nodularidade aumentam significativamente o risco de displasia e de
cancer coloretal em portador de RCUI. A pesquisa de displasia na recolite € muito importante
e devera ser procurada, sempre que possivel, em doenca inativa, pois o epitélio em reparacéo
pode ser confundido com o displasico. No entanto, a incidéncia de cancer coloretal na RCUI
vem diminuindo, provavelmente devido ao melhor aproveitamento do arsenal terapéutico.

Etiologia e Patogenia da Retocolite Ulcerativa Idiopética

A causa da RCUI ndo é totalmente conhecida, havendo varias propostas de explicacéo
focando a atencdo em trés teorias principais: susceptibilidade genética; agentes infecciosos
aliados a desencadeantes ambientais como o estresse, e distarbios da regula¢do imune, onde
alteracdo da resposta imunologica faz com que os anticorpos do proprio organismo ataquem o
intestino (GLICKMAN, 1998; BALDIN, 2005). No entanto, parece que todas as teorias estéo
implicadas sendo que nenhum fator isolado é o causal. Preconiza-se que individuos com
predisposicdo genética ao interagirem com fatores ambientais, provaveis gatilhos da doenga,
desencadeiem uma resposta imunologica descontrolada originando um processo inflamatoério
cronico intestinal (KANDICE, 2002; ZALTMAN, 2007).

Dessa forma, a interacdo de fatores é o que possivelmente leva a uma ativacdo do
sistema imune e ndo imune do intestino, com a produc¢do de multiplas substancias (anticorpos,
fatores de crescimento, neuropeptideos, enzimas proteoliticas, eicosandides e metabdlitos
reativos do oxigénio e nitrogénio) que iniciariam e manteriam a lesdo inflamatoria tecidual na
parede intestinal (CAMPQOS, 2002; ELIA et al., 2007).

O dessaranjo da barreira da mucosa e a continua exposicdo do limen a antigenos
bacterianos perpetuam a cascata inflamatoria. A funcdo da barreira colénica, separando o
[men intestinal de suas celulas, com muco formado por glicoproteinas, é o principal meio
pelo qual a mucosa coldnica é preservada do ataque antigénico e estd diretamente envolvida
na etiopatogenia das doencas inflamatdrias intestinais. Apo6s a ativacdo de células imunes
ocorre a producdo de mediadores de inflamagdo ndo-especificos, como outras citocinas,
quimiocinas, fatores de crescimento, assim como metabdlitos do acido araquidonico
(prostaglandinas e leucotrienos) e espécies reativas do oxigénio. Esses mediadores
intensificam o processo inflamatorio e a destruicdo tecidual, o que resulta nas manifestacdes
clinicas da doenca, salientando que o recrutamento adicional de leucdcitos do espaco vascular
para os sitios da doenca é importante para a continuidade do processo inflamatorio
(BENETTON et al., 2007).

A causa da perda do equilibrio do intestino, entre os fatores que ativam o sistema
imune do hospedeiro, mantém a integridade da mucosa e sub-regulam a inflamacao,
permanece inexplicada. Apesar de pesquisas revelarem muitos paralelos, a doenca é
designada idiopatica (COTRAN, et al., 1999). As tentativas de implicar um agente viral ou
bacteriano produziram resultados inconsistentes, estudos familiais disponiveis ndo sugerem
modalidade de transmissdo genética e os estudos da distribuicdo HLA (Sistema Antigeno
Leucocitario Humano) nos pacientes com RCUI ndo demonstram um padrdo consistente. A
possibilidade de uma resposta imune anormal poder desempenhar algum papel na patogenia
foi estudada. Entretanto, as anormalidades encontradas ndo sdo vistas exclusivamente nos
pacientes com RCUI, indicando que essas alteraces também ndo sdo um pré-requisito para o
surgimento da doenca. Portanto, € possivel que as caracteristicas imunes sejam o resultado, e
nédo a causa, do dano mucoso (RUBIN, 2006; BENETTON et al., 2007; ELIA et al, 2007).

Morfologia

De acordo com Rubin (2006), sdo trés os aspectos patoldgicos principais que
caracterizam a RCUI e a diferencia de outras condigdes inflamatorias. Um dos aspectos € que
a RCUI é uma doenca difusa, estendendo-se desde a parte mais distal do reto por uma
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distancia varidvel no sentido proximal. A preservacdo do reto ou o acometimento apenas do
lado direito do cdlon sdo eventos raros e sugerem a possibilidade de outro disturbio
inflamatorio. Outro aspecto e que o processo inflamatorio da RCUI se limita ao colon e reto,
acometendo o intestino delgado, o estbmago e o es6fago apenas raramente. Quando o ceco é
afetado, a doenca termina ao nivel da vélvula ileocecal, e ocasionalmente é observada uma
pequena inflamacéo do ileo adjacente, conhecida como ileite. A RCUI é essencialmente uma
doenga mucosa, caracterizando o terceiro aspecto importante. O acometimento das camadas
mais profundas é incomum, ocorrendo apenas nos casos fulminantes, geralmente associados
com o megacolon toxico.

COLON TRANSVERSO

] 1
COLON DESCENDENTE V1S40 TIPICA DO CANCER NO
\EXAME DE COLONOSCOPIA

Figura 1. Anatomia do intestino grosso e visdo tipica do cancer no exame de colonoscopia. Fonte: GOOGLE,
online, 2009.

Os pacientes podem ser classificados como tendo a doenca limitada ao reto (proctite);
proctossigmoidite, quando o processo inflamatdrio se estende na direcdo da flexura esplénica,
ou afeta até a porcdo média do sigmdide; colite esquerda, quando ha envolvimento do co6lon
descendente até o reto; e envolvimento de por¢des proximais a flexura esplénica, atingindo
todo o célon é denominado pancolite, caracterizando os casos mais intensos (BRASIL, 2002).
Segundo Baldin (2005), os locais mais comumente afetados séo o reto e o colon sigmoide em
30% dos casos; o reto, o célon sigmdide e o colon descendente, em 40%; e todo o cdlon, em
30%.

Na colite precoce, ou seja, no inicio da evolucdo da doenca, a superficie mucosa
parece cruenta, vermelha e granular. E coberta frequentemente com um exsudato amarelado e
sangra facilmente. Podem aparecer pequenas erosdes ou Ulceras superficiais, que coalescem
ocasionalmente formando areas irregulares, rasas e ulceradas que parecem circundar ilhas de
mucosa intacta (RUBIN, 2006)

A microbiota intestinal exibe alteracdes quantitativas e qualitativas. A permeabilidade
intestinal estd aumentada e a integridade da barreira mucosa prejudicada, tendo como
resultado final a maior passagem de elementos antigénicos da luz intestinal para a intimidade
da mucosa. Finalmente, a maneira como 0s antigenos sdo trabalhados na lamina prépria da
mucosa intestinal estd comprometida, havendo uma resposta imunoldgica que aponta para a
amplificacdo e exagero da resposta inflamatéria em vez da supressdo que seria o normal
(DAMIAO et al., 2001).

Com agudizacao recorrente da inflamagao, podem surgir caracteristicas macroscopicas
de cronicidade. Fibrose e retracdo longitudinal resultam em encurtamento do colon e as
saculacgdes sdo perdidas retificando seus contornos. Focos de mucosa regenerativa e inflamada
circundados por areas ulceradas, apresentando aspecto polipdide e fazendo protruséo para a
luz intestinal sdo denominados pseudopdlipos inflamatérios (GLICKMAN, 1998).

A destruicdo tecidual é acompanhada por manifestacdes de reparo tecidual e o tecido
de granulagéo surge nas areas desnudadas. Microscopicamente, as criptas colorretais podem
aparecer tortuosas, ramificadas e encurtadas conforme o avanco da doenca e a mucosa pode
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ficar difusamente atrofica. O espectro de alteracBGes epiteliais pode indicar displasia e
progressdo para carcinoma franco. Atipia nuclear e perda da diferenciacdo citoplasmatica
podem estar presentes na mucosa colonica inflamada ou néo-inflamada (RUBIN, 2006).

Epidemiologia da Retocolite Ulcerativa Idiopatica

A RCUI tem uma distribui¢do global, sendo que sua incidéncia aumentou nas Ultimas
décadas. A prevaléncia da doenca intestinal inflamatoria rapidamente aumentou nos paises
industrializados na segunda metade do século XX, tendendo a se estabilizar (ZALTMAN,
2007). Segundo Elia et al.(2007), o aumento da incidéncia das doencas intestinais
inflamatorias tem sido associado com maior grau de industrializacdo das regides estudadas e a
ocidentalizacdo no estilo de vida, incluindo habitos alimentares e estilo de vida. De acordo
com lkeda (2007), a prevaléncia aumentada nas Ultimas décadas se deve ndo s6 a mudangas
nos habitos de vida, mas principalmente se deve ao fato de que pacientes com doenca
inflamatoria intestinal sobrevivem mais tempo do que antes, devido a evolugdo dos
tratamentos.

A prevaléncia e a incidéncia da doenca intestinal inflamatdria variam amplamente e
dependem de multiplos fatores, incluindo etnia e localizacdo geografica (GLICKMAN, 1998).
Sdo relativamente frequentes, acometendo pessoas de diferentes classes socioecondmicas,
idade, sexo e nacionalidade, afetando aproximadamente 1,4 milhdes de pessoas nos Estados
Unidos; 2,2 milhdes na Europa e cerca de 150 mil pessoas, 0,5% da populacdo canadense. Os
Estados Unidos da América, Italia, Escandinavia e norte da Europa sdo considerados paises
de alta incidéncia; sul da Europa, Africa do Sul, Australia e Nova Zelandia, paises de
incidéncia intermediéria, e finalmente Asia e América do Sul, de baixa incidéncia. (SOUZA
et al., 2008).

A doenca geralmente comeca no inicio da vida adulta, com uma incidéncia maxima na
terceira década da vida. Entretanto, pode ocorrer também na segunda infancia e na velhice
(RUBIN, 2006). Para Kandice (2002), a retocolite parece incidir igualmente em homens e
mulheres, com distribui¢cdo bimodal tipica, entre 15 e 25 ou entre 55 e 65 anos de idade. Para
Damido e Vasconcelos (2001), a retocolite ulcerativa idiopatica ocorre mais entre os brancos
e judeus. Prevalece, ainda, em moradores de areas urbanas, pessoas de classes econémicas
mais altas, fumantes e parentes de primeiro grau de individuos acometidos (SOUZA et al.,
2008).

Assim como no cancer de célon, os individuos de baixo risco para a doenca, quando
emigram para regides de maior prevaléncia, passam a apresentar um risco maior de
desenvolvé-la, sugerindo o envolvimento de fatores ambientais (BENETTON et al., 2007).
De fato, a doenca intestinal inflamatdria € mais comum entre judeus e asiaticos que vivem nos
Estados Unidos da América e Inglaterra, do que naqueles que vivem em Israel e na Asia. O
estresse, tanto na sua forma exteroceptiva, como conflitos e traumas emocionais, perda de
entes queridos, como na forma interoceptiva, como infeccdes instestinais e uso de
antiinflamatérios ndo esterdides, pode agir como fator desencadeante da doenga intestinal
inflamatéria (DAMIAO et al, 2007).

No Brasil sdo poucos os estudos epidemioldgicos que permitem conhecer a incidéncia
e a prevaléncia das doencas intestinais inflamatdrias. No entanto, essas enfermidades ndo séo
tdo raras como se acreditava ha alguns anos (ELIA et al., 2007). A determinacdo da
incidéncia e da prevaléncia das doencas intestinais inflamatdrias no Brasil, como em todos 0s
paises em desenvolvimento, é dificil em funcdo das deficiéncias dos sistemas de registro de
dados, bem como da impossibilidade do acesso as informagdes de fora do sistema publico de
salde. Assim sendo, ndo se dispde de informacdes precisas sobre todos 0s novos casos dessas
doencas, nem sobre as dimens@es da propria populacdo de referéncia (SOUZA et al., 2002).
Apesar de se desconhecer a real incidéncia da DIl no Brasil, sabe-se que ela & maior nas
regides sul e sudeste, provavelmente devido ao estresse, ingestdo de alimentos
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industrializados contendo grande variedade de xenobidticos, como conservantes e aditivos
(DAMIAO & VASCONCELOQOS, 2001).

Tratamento com o Acido 5-Aminosalicilico

A abordagem farmacoldgica do tratamento da doenca inflamatdria intestinal é
complexa devido ao desconhecimento da natureza dos agentes responsaveis, a natureza
cronica e variavel da inflamacao e a necessidade de incorporar variacbes na farmacocinética
dos medicamentos relacionados com as caracteristicas dos pacientes como composicao
genética, idade e gravidade da doenca. O tratamento pode ter varios objetivos, como alivio
dos sintomas, inducdo da remissdo, prevencdo de recidivas, cicatrizacdo de fistulas e evitar
cirurgias de urgéncia. E importante observar que nenhum farmaco isoladamente é eficaz para
todos esses objetivos (GILMAN et al., 2005).

Como a amplificacdo da resposta inflamatoria € mais importante na fisiopatologia da
lesdo do tecido intestinal e alteracBes histologicas na doenga intestinal inflamatdria do que o
préprio evento inicial, a eficicia terapéutica das drogas € modular a producdo de mediadores
inflamatorios; assim, embora o evento inicial permaneca desconhecido, acredita-se que a
terapéutica pode ocorrer por meios farmacolégicos na modulacdo de mediadores
inflamat6rios (CAMPOS, 2002).

O tratamento clinico da RCUI é determinado pelos locais acometidos e pela
intensidade da inflamacdo. Os compostos com base no acido 5-aminossalicilato (5-ASA)
constituem o esteio para o tratamento dos pacientes com RCUI de ligeira a moderada, com
indice de respostas na faixa de 60-80%. O farmaco desempenha um papel Gtil na prevencédo
de recidivas, uma vez obtida a remissdo, ndo tendo valor em pacientes com colite grave
(RUBIN, 2006).

A substancia original da classe de agentes 5-aminossalicilatos, a sulfassalazina, esta
entre os farmacos mais antigos utilizados para a doenca inflamatdria intestinal ( GILMAN et
al., 2005). Segundo Kanenguiser et al. (2003), a sulfassalazina foi introduzida em 1930,
sendo descoberta posteriormente a unido de duas moléculas, a mesalazina e a sulfapiridina,
gue pela sua acdo antiinflamatéria passou a ser utilizada na doenca inflamatoria intestinal.

O componente 5-ASA (Figura 2) é atualmente aceito como a principal molécula dos
compostos aminossalicilatos com atividade terapéutica (GILMAN et al., 2005).

NH>

HO

O OH
Figura 2. Molécula do acido 5-aminosalicilico. Fonte: HANAUER, 2004

O mecanismo de acdo exato dos aminossalicilatos na doenga inflamatéria intestinal
ainda nédo e determinado e, no momento, existem numerosos efeitos potenciais, tornando a
classe de agentes pluripotentes a partir do ponto de vista de um antiinflamatério. Estes
incluem a inibicdo da ciclo-oxigenase, lipoxigenase, fator de ativacdo plaquetaria,
interleucina-1, fator nuclear, fator de ativacdo de necrose tumoral, células B e producdo de
radical oxigénio e um “scavenger” de espécies reativas de oxigénio (HANAUER, 2004). E
ainda de acordo com Benetton et al. (2007), o 5-ASA tem como um de seus efeitos a sua
atividade antioxidante.
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Segundo Kanenguiser et al. (2003), é provavel que o 5-ASA tenha efeito sobre
distintos sistemas: a sintese de prostaglandinas e leucotrienos, inibicdo da mobilizacdo de
leucdcitos para a mucosa intestinal e agdo antioxidante, atuando tanto como sequestradores de
radicais livres como inibidores de sua producdo; tudo isso favoreceria a reparagéo tecidual.

O 5-ASA é amplamente usado no tratamento da RCUI para suprimir a inflamagéo
colbnica. Recentes relatos clinicos tém sugerido que o tratamento da RCUI com 5-ASA pode
reduzir a incidéncia de colite associada a cancro. Embora estes relatdrios sugiram que o
tratamento de pacientes com RCUI com 5-ASA seja Util na prevencdo de colite associada a
cancro, os efeitos quimicos preventivos precisos ainda ndo foram elucidados. Portanto, é
importante considerar que o efeito quimico preventivo do 5-ASA e 0S mecanismos
subjacentes a quimioprevencdo da colite associada a cancro por 5-ASA foram investigados
utilizando modelos animais. Estudos revelaram que o numero de neoplasias no cdélon
provenientes de camundongos tratados com 5-ASA foi significativamente menor do que no
colon dos animais controle; além disso, o tamanho das neoplasias no célon dos ratos tratados
com 5-ASA foi menor do que no colon dos ratos controle. Segundo Suarez et al. (2007), 0s
adultos com doenca intestinal inflamatoria, tratados com 5-ASA, tem um risco de 30% a 50%
menor de desenvolver cancer coloretal, porque seu papel ativo na terapia de manutencdo da
doenca ndo é apenas seu pequeno efeito antiinflamatdrio, mas também sua possivel funcédo
anti-carcinogénica. Resultados sugerem que o 5-ASA pode reduzir células tumorais, mas ndo
a proliferacdo de células epiteliais normais, apesar de serem necessarias outras investigacoes
para esclarecer os mecanismos detalhados. (IKEDA, 2007).

A mesalazina (&cido 5-aminosalicilico, 5-ASA, mesalamina nos Estados Unidos) € um
salicilato utilizado pelos seus efeitos locais no tratamento da doenca intestinal inflamatoria
(GILMAN et al., 2005). O acido 5-aminosalicilico administrado sozinho por via oral é
inativo, sendo afetado pelo pH &cido do estdmago, ndo chegando ao intestino, que € o sitio de
acdo. E por isso que se tém desenvolvido diferentes compostos de 5-ASA tendo duas
alternativas, farmacoldgica e farmacéutica. (KANENGUISER; et al., 2003).

Dentre as alternativas farmacoldgicas tém-se a conjugacdo do 5-ASA. Estas incluem
sulfassalazina, olsalazina, e recentemente, balsalazida. Enquanto que as alternativas
farmacéuticas, com o intuito de melhorar a farmacocinética, incluem formulacbes pH-
liberadas (Asacol, Salofalk e Claversal) e uma formulagéo de liberacdo prolongada (Pentasa).
Além da rota oral, mesalazina pode ser administrada diretamente no reto ou colon através de
supositorios, enemas ou preparagdes de espumas (HANAUER, 2004).

Segundo Kanenguiser et al., (2003), o desenvolvimento de novas apresentacdes do
acido 5-aminosalicilico foi incitado pelo fato de a maioria dos efeitos colaterais da
sulfassalazina estarem relacionados com o componente sulfapiridina, relativamente inativo.
Devido a sulfapiridina ser altamente lipossoltvel é rapidamente absorvida no célon, sofrendo
amplo metabolismo hepatico, incluindo acetilacdo e hidroxilacdo, seguidas por conjugacéo
com é&cido glicurénico e excre¢do na urina. O fenotipo de acetilacdo do paciente determina os
niveis plasmaticos da sulfapiridina e a probabilidade de efeitos colaterais. Esses sdo comuns,
sendo descritos em 10-45% dos pacientes com RCUI. Os efeitos consistem em febre e mal-
estar, nduseas, vomitos, cefaléias, desconforto epigastrico e diarréia. Também pode ocorrer
anemia megaloblastica e baixa contagem de espermatozoides. Quanto as reacles alérgicas, ja
ndo relacionadas com os niveis plasmaticos, podem incluir artralgia, hemolise, agranulocitose,
trombocitopenia, aplasia eritrocitaria e varias manifestacbes cutdneas como exantema,
urticaria e pigmentacdo azulada. As mais graves, porém raras, sdo necrolise epidérmica
toxica, sindrome de Stevens-Johnson, pancreatite, pneumonia eosinofilica, broncoespasmo,
alveolite fibrosante, lupus medicamentoso e neurotoxicidade (GILMAN et al., 2005).

Geralmente as apresentacdes de mesalazina sdo bem toleradas e seus efeitos colaterais
sdo pouco frequentes e despreziveis (KOROLKOVAS, 2008). A curto prazo o acido 5-
aminosalicilico pode causar nauseas e vomitos. Os efeitos mais comuns séo cefaléia,
dispepsia e erupcdes cutdneas (CAMPOS, 2002). A nefrotoxicidade é a possibilidade mais
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grave, a longo prazo, mas ainda é dificil distinguir se esse efeito esta associado a droga ou a
enfermidade. Numerosos estudos cruzados demonstraram que 0s compostos de 5-ASA tém
um potencial dez vezes menor que a sulfassalazina em causar rea¢Ges alérgicas ou problemas
de tolerancia. Nao se tem associado problemas de fertilidade com o uso de mesalazina
(KANENGUISER et al., 2003).

Uma recente meta-analise de estudos farmacocinéticos de todos os compostos de
mesalamina mostrou mais semelhancas que diferencas na disponibilidade sistémica e
excrecdo renal dos agentes terapéuticos (MARTIN, 2005). Segundo Hanauer (2004), a meta-
anélise demonstrou que todos os compostos resultaram-se comparaveis quanto a absorcao
sistémica do total de 5-ASA baseada na farmacocinética plasmatica, 24-96 horas excre¢édo
urinéria total de 5-ASA e excrecdo fecal de 5-ASA. Devido a auséncia de indices padrdes na
RCUI ha um impedimento na obtencdo de dados consistentes com respeito a eficacia do
tratamento e dificulta as comparagdes entre estudos clinicos. Apesar desses e outros fatores
comuns que devem considerar-se na interpretacdo dos estudos, os dados obtidos nas analises
possibilitaram uma série de conclusdes, como a confirmacdo da efetividade das novas
preparacdes de 5-ASA na manutencdo da remissdo (SUTHERLAND & McDONALD, 2008).

Outra controveérsia continua pertence a dose de aminossalicilato na doenca ativa e
manutencdo. A vantagem clara dessas formulacdes na doenca ativa € a dose resposta sem
toxicidade quanto a dose relacionada. Logo, deveriam ser avaliadas formulag¢Ges individuais
para a dose-resposta em subgrupos de pacientes de acordo com o local da doenca e
severidade. Igualmente, terapias de manutencdo deveriam ser avaliadas com o local da doenca
(HANAUER, 2004).

Um recente estudo revelou que doses superiores a 3g por dia de mesalamina néo
mostraram melhores resultados que as doses habituais de 4,8g diarias na enfermidade ativa
(MARTIN, 2005).

Em ensaios de manutencdo, a dose-resposta de aminossalicilatos tem sido pouco
avaliada. No Unico estudo de dose variando para mesalazina ndo houve dose-resposta entre
800mg e 1,6g por dia na prevencdo da recaida com Asacol. Contudo, em um estudo
comparando Pentasa, 3g e 1,59 por dia, houve quase uma tendéncia estatisticamente
significativa em favor da dose maior. Nenhum desses ensaios avaliou a dose-resposta para 0s
pacientes que necessitassem de doses mais elevadas de mesalazina para alcancar remisséo.
Embora a dose-resposta oral permanece ndo comprovada, ha dados suficientes para
demonstrar seguranca em longo prazo com doses de mesalazina de até 5g diariamente
(HANAUER, 2004).

Com formulagdes retais, ndo hd nenhuma dose-resposta em doses superiores a 1g retal
por dia, embora exista a op¢do para combinar a terapia oral e tdépica. Em relacdo a doenca
distal, a frequéncia de dose é mais relevante que o ensaio da dose como um fator que
contribui para a manutencao do beneficio (SCHWAB & KLOTZ, 2001).

Em resumo, aminossalicilatos sdo efetivos como agentes de indu¢do e manutencéo da
remissdo da RCUI (HANAUER, 2004). Segundo Sutherland e MacDonald (2008), seria
prematuro sugerir que o uso das preparagdes mais novas de 5-ASA na manutencdo da
remissdo se interrompa a favor da sulfassalazina. Ndo obstante, as prepara¢6es mais novas de
5-ASA tém que provar ser, todavia, mais eficazes clinicamente que a sulfassalazina. Como o
custo desses compostos mais novos excede o da sulfassalazina em trés ou quatro vezes, essas
novas formulagbes devem reservar-se para as pessoas que ndo toleram a sulfassalazina e
homens com problemas de fertilidade.

Adesado ao Tratamento

A adesdo ao tratamento medicamentoso nas doencas inflamatorias intestinais
apresenta grande importancia clinica e social, pois o baixo grau de adesdo pode afetar
negativamente a evolucdo clinica do paciente e a sua qualidade de vida, constituindo-se um
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problema relevante, podendo trazer consequéncias pessoais e econdémicas. (DEWULF et al.,
2006). O ndo cumprimento do tratamento pode ser uma preditiva importante de recaida
(SUTHERLAND & McDONALD, 2008).

Pesquisas recentes demonstraram alto grau de ndo adesdo de pacientes com DII, o que
pode aumentar em até cinco vezes o risco de reativagdo da doenca. Em estudo, houve
proporcéo significativamente maior de pacientes em que a doenca estava em remissao entre os
classificados como mais aderentes. Neste grupo com retocolite, houve, também, proporcéo
maior de casos classificados como mais aderentes dentre aqueles que utilizavam somente um
medicamento (DEWULEF et al., 2006).

Um fator que pode estar relacionado a menor adesdo € a receptividade das
informagdes, uma vez que a gravidade da condigdo e a intensidade dos sintomas influenciam a
receptividade das informacbes e, consequentemente, afetam a intencdo de seguimento do
tratamento (GLICKMAN, 1998). Adicionalmente, tem sido descrito que a ndo-adesdo dos
pacientes ao tratamento pode estar relacionada a trés fatores principais: a dificuldade do
médico em se comunicar com o paciente; a dificuldade do paciente em interpretar as
informacdes sobre o uso do medicamento e; a dificuldade do paciente em se organizar para a
administracdo do medicamento. Assim, destaca-se a importancia da boa comunicagdo do
médico e dos profissionais da salde com o paciente, visando transformar as informacdes por
ele recebidas em conhecimentos definidos, uma vez que a falta de conhecimento ou a
existéncia de davidas parecem ser, também, fatores de menor adesdo (DEWULF et al.,2006).

A relacéo entre o grau de cumprimento e a duragdo da doenca pode ser justificada pela
consciéncia de se ter uma doenca cronica. Isso envolve uma mudanca gradual de estratégias,
prevencdo e aceitagdo, e alguns anos sdo necessarios para atingir esta meta. Assim, nas fases
iniciais, 0s pacientes sdo propensos a obedecer cuidadosamente as prescricdes medicas apenas
durante as recidivas, tornando-se menos atentos durante as remissées. Apenas recorrentes ou
graves agudizacOGes parecem capazes de confirmar a verdadeira cronicidade da doenca e a
necessidade da terapéutica (NIGRO et al., 2001).

REFLEXOES

Como a fisiopatologia da RCUI ainda ndo foi completamente elucidada, ainda existe
um grande espaco para futuros tratamentos nessa area. A medida que mais informacdes
surgem a respeito do assunto, novas formas de controlar ou eliminar a doenga séo testadas. O
arsenal terapéutico das enfermidades inflamatdrias intestinais tem melhorado nos ultimos
anos, surgindo novas drogas e aperfeigoado as existentes em relacdo a aplicacdes e dosagens.
Isto abre novas perspectivas quanto ao tratamento de um transtorno tdo complexo como a
RCUI, estando calculadas as esperancas para alcancar medicamentos de uso oral com efeitos
colaterais minimos.

Apesar da patogénese ainda ndo totalmente esclarecida da RCUI, os tratamentos
disponiveis tem sido capazes de intervir, melhorando a qualidade de vida dos pacientes.
Cumprindo os objetivos fundamentais do tratamento da doenca intestinal inflamatdria, os
aminossalicilatos tém sido efetivos como agentes de inducdo e manutencdo da remissdo da
RCUI. A selecdo de um composto em particular deveria ser feita fundamentalmente tendo em
conta o sitio em que se localiza a doenca e a resposta individual de cada paciente ao
tratamento.

BIBLIOGRAFIA

1. BALDIN, Rosimeri Kuhl Svoboda. Estudo Comparativo do Diagnéstico Histopatol6gico Original e
Padronizado nas Bidpsias de DII. 64 f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Mestrado em Ciéncias da Saude) —
Universidade Federal do Paran, Curitiba, 2005.

2. BENETTON, C.A. et al. Colite ulcerativa e Antioxidantes. Revista de Pesquisa e Extensdo em Saude v. 3,
n.1, p.1-6, 2007.

15



3. BRASIL. Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas — Medicamentos Excepcionais. Retocolite
Ulcerativa. Diario Oficial da Republica do Brasil. Portaria SAS/MS n. 861 de 04 de novembro de 2002.

4. CAMPOS, F.G et al. Inflammatory bowel disease. Principles of nutritional therapy. Revista do Hospital
das Clinicas. S8o Paulo: Faculdade de Medicina de S&o Paulo, v. 54 n. 4, p. 187-198, jul. / ago., 2002.

5. COTRAN, R.S.; KUMAR, V.; COLLIN T. Patologia Estrutural e Funcional. 6 ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 1999. p.732-737.

6. DAMIAO, A.O.M.C.; VASCONCELOS, M.1.L. Doenga Inflamatéria Instestinal. Nutrigio em Pauta. v.9,
n.51, p.25-28, 2001.

7. DEWULF, N.L.S. et al. Adesdo ao tratamento medicamentoso de pacientes com doengas inflamatorias
intestinais acompanhados no ambulatério de um hospital universitario. Revista Brasileira de Ciéncias
Farmacéuticas. v. 44, n. 4, Sdo Paulo, p. 576-584, out. /dez., 2006.

8. ELIA, P.P. et al. Andlise descritiva dos perfis social, clinico, laboratorial e antropométrico de pacientes
com doencas inflamatérias intestinais, internados no hospital universitario Clementino Fraga Filho, Rio
de Janeiro. Arquivo de Gastroenterologia. v. 44 n. 4 Rio de Janeiro, p. 332-339, out. /dez., 2007.

9. FIGUEIREDO, A. A. et al. Colite ulcerativa inespecifica em criancas e adolescentes: andlise de
casuistica. Revista Brasileira de Satide Materno Infantil. v.4 n.3 Recife, s.p., jul. /set., 2004.

10. GILMAN, A.G.; HARDMAN, J.G.; LIMBIRD, L.E. As bases farmacoldgicas da terapéutica. 10 ed. Rio
de Janeiro: McGraw-Hill, 2005. p.527,528,788-791.

11. GLICKMAN, R.M. Doenga Intestinal Inflamatoria: colite ulcerativa e doenga de Crohn. In: FAUCI,
A.S. et al. Harrison Medicina Interna. 14.ed. Rio de Janeiro: McGraw-Hill, 1998, p.1739-1752.

13. HANAUER, S.B. Review article: aminosalicylates in inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol
Ther. v. 20, n. 4, p.60-65, 2004.

14. IKEDA, I. et al. 5-Aminosalicylic Acid Given in the Remission Stage of Colitis Suppresses Colitis -
Associated Cancer in a Mouse Colitis Model. Clinical Cancer Research. v. 13 n. 21, p. 6527-6531, nov., 2007.
15. IOSHII, S.0.; TEIXEIRA, V.; FIGUEIREDO, T.M.S. Megac6lon téxico fatal por cytomegalovirus em
paciente com retocolite ulcerativa idiopatica: relato de caso e revisdo de literatura. Arquivos de
Gastroenterologia. v. 39, n. 2, Sdo Paulo, s.p., abr. / jun., 2002.

16. KANDICE, L.K. Inflammatory bowel disease. Clinical Cornestone. v. 4, n. 4, p.49-60, 2002.

17. KANENGUISER, P.; GOYHENECHE, B.; FILINGER, E. Aminosalicilatos: caracteristicas de las
formulaciones orales utilizadas en el tratamiento de La enfermedad inflamatéria intestinal. Latin
American Journal os Pharmacy. v. 22, n. 3, p. 255-260, jul. /dic., 2003.

18. KOROLKOVAS, A.; ALBUQUERQUE, F. F.; FRANCA, C. Dicionario Terapéutico Guanabara. 15 ed.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2008.

19. MARTIN, J.S. Avances en el tratamiento de la enfermedad inflamatdria, Crohn y Colitis Ulcerativa.
Sociedad de Gastroenterologia Del Peru. p. 135-146, 2005.

20. NIGRO, G. et al. Psychiatric Predictors of Noncompliance in Inflammatory Bowel Disease. Journal
Clinical of Gastroenterology. v. 32, n. 1, p. 66-68, 2001.

21. RUBIN, E. et al. Bases clinicopatoldgicas da medicina. 4 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2006. p.
727-731.

22. SCHWAB, M.; KLOTZ, U. Pharmacokinetic considerations in the treatment of inflammatory bowel
disease. Clinical Pharmacokinetics. v. 40, n. 10, p. 723-751, 2001.

23. SILVA, EJ.; SEIXAS, I.V. Retocolite ulcerativa: perfil evolutivo clinico endoscopico. Estudo
retrospectivo. Revista Brasileira de Coloproctologia. v. 28, n.1, Rio de Janeiro, p. 31-35, jan. /mar., 2008.

24. SOUZA, M.H.L.P. et al. Evolucdo da ocorréncia (1980-1999) da Doenga de Crohn e da Retocolite
Ulcerativa Idiopatica e anélise das suas caracteristicas clinicas em um hospital universitario do sudeste do
Brasil. Arquivos de Gastroenterologia. v. 39, n. 2, S&o Paulo, abr. /jun., 2002.

25. SOUZA, M.M; BELASCO, A.G.S.; AGUILAR-NASCIMENTO, J.E. Perfil epidemiolégico dos pacientes
portadores de doenca inflamatdria intestinal do estado de Mato Grosso. Revista Brasileira de
Coloproctologia. v. 28, n. 3, p. 324-328, 2008.

26. SUAREZ, L.; AGRIMBAU, J.D.; FUENTES, D. Enfermedad inflamatoria intestinal: Situacion actual de
1as alternativas terapéuticas. Colémbia Médica. Madrid: Universidad de Alcala de Henares, v. 38, n. 1, p. 34-
40, ene. /mar., 2007.

27. SUTHERLAND L.; MACDONALD, J.K. Acido 5-aminosalicilico oral para el mantenimiento d la
remision en la colitis ulcerosa. Revision Cochrane traducida. En: La Biblioteca Cochrane Plus. n.2, p. 1-6,
2008.

28. ZALTMAN, C. Doenca inflamatéria intestinal: qual a relevancia da doenca no Brasil? Cadernos de
Saude Publica. v. 23, n. 5, Rio de Janeiro, p. 992-993, maio, 2007.

16



UNINGA Review. 2010 Out. N° 04(1). p. 17-19

DOENCA DE CHAGAS E SUAS MANIFESTACOES CLINICAS -
RELATO DE CASO

CHAGAS DISEASE: CLINICAL MANIFESTATIONS - CASE REPORT

MILENA LACERDA COLOMBARI. Académica do Curso Graduacdo em Medicina da
UNINGA.

LESLEY SHARON KELLINE IWASAKI. Académica do Curso Graduacdo em Medicina da
UNINGA.

AISSAR EDUARDO NASSIF. Médico, Professor Adjunto do Curso de Medicina da
Faculdade Inga. Mestre e Doutor em Clinica Cirurgica pela UFPR. Coordenador da
Residéncia Médica em Cirurgia Geral- Hospital Santa Rita.

Endereco para correspondéncia: Milena Lacerda Colombari. Rua Luiz Correia, 465,
Cidade Jardim, Maringa- Parana - Brasil, 87020-350. milenacolombari@hotmail.com

RESUMO

Relatar um caso de uma mulher (81 anos), apresentando sintomas de alteracdo da
dismotilidade gastrointestinal e arritmia cardiaca ha 10 anos. Posteriormente diagnosticada com
doenca de Chagas, tendo como uma das complicagdes megac6lon chagasico, evoluindo
colostomia definitiva. Ressaltamos a importancia do controle e medidas preventivas para a
doenga, evitando assim um numero maior de pessoas infectadas e atribuindo melhor qualidade
de vida para a populacéo.

PALAVRAS-CHAVES: Doenga de Chagas, colostomia definitiva e medidas preventivas.

ABSTRACT

Case report of a 81y old female showing symptoms of gastrointestinal dysmotility and cardiac

arrhythmia for 10 years. Subsequently diagnosed with Chagas disease, and as a complication
of megacolon, evoluted to a permanent colostomy. We emphasize the importance of control
and preventive measures for the disease, thus preventing a larger number of infected people
and giving a better quality of life for the population.

KEYWORDS: Chagas disease, permanent colostomy and preventive measures.
INTRODUCAO

Santos Junior (2002), relata que a doenca de Chagas continua sendo um grave
problema de saude na América Latina, segundo os numeros da OMS. Estima-se que ha 17
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milhdes de pessoas infectadas; 300.000 casos novos por ano, com 2 a 3 milhdes de pacientes
com complicacdes cronicas da moléstia e 21.000 mortes anuais, decorrentes. Segundo Coura

&, Dias (2009) o controle da doenca de Chagas deve ser realizado para interromper sua transmissdo por
vetores e por transfusdes de sangue, através de melhoria na habitagdo, proporcionando educagio sanitaria para as
populacGes expostas e tratamento dos casos agudos e crénicos.

A doenca, produzida pelo Trypanosoma cruzi, tem uma fase aguda de duracdo de dois meses,

caracterizado por parasitemia patente, podendo apresentar sintomas gerais, caracterizado por febre
prolongada, cefaléia, edema de face ou membros (ANVISA, 2008). Segundo Brener (1982), na fase
cronica, a parasitemia & subpatente, podendo desenvolver sintomas cardiacos, esofagianos e intestinais.
Destacam-se, por sua gravidade, a cardiopatia chagasica que ocorre em 27% dos casos, as
dilatacbes de Orgdos cavitarios, que afetam principalmente o aparelho digestivo (p.ex.:
megaesdfago, megacolon) em 6% dos infectados, e disturbios neurolégicos em 3%. As lesdes
cardiacas por elevada mortalidade especialmente na fase cronica da doenca, que pode sobrevir
mesmo 10 a 20 anos apds o processo agudo (SANTOS JUNIOR, 2002).

RELATO DE CASO

M.C., sexo feminino, 81 anos, caucasiana, casada, natural de Batista Botelho (SP), residia
em casa de madeira, mudando-se posteriormente para proximidades do Rio Ivai (PR) e apds para
a cidade de Maringd (PR). Ha 10 anos iniciou sintomas de alteracdo da motilidade
gastrointestinal e arritmia cardiaca, realizando o teste sanguineo (ELISA), confirmando o
diagndstico de doenca de Chagas ha oito anos. Ao historico familiar, conjuge e filho primogénito
com sorologia positiva para a doenca. Desenvolveu hipertenséo arterial sistémica, e ha cinco
anos foi submetida a colostomia definitiva devido megacélon chagasico, sendo retirado
aproximadamente 50 cm de segmento intestinal (c6lon sigmaide). Apos cirurgia a paciente teve
indicacdo de uso continuo de bolsa de colostomia (Figura 1). Devido complicacdes da doenca de
Chagas, faz uso das seguintes medicacGes: Captopril 25mg; Hidroclorotiazida 25mg; Cloridrato
de amiodarona 200mg.
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Figura 1. Bolsa para colostomia ap0s cirurgia.

REFLEXOES

A cardiopatia chagasica crénica é a principal responsavel pela elevada morbi-
mortalidade da doenca de Chagas, com grande impacto social e médico-trabalhista. O
acometimento cardiaco na fase cronica da doenca inclui amplo espectro de manifestacdes, que
vai desde a presenga de anormalidades silenciosas, registradas em exames complementares
sofisticados, até formas graves, como a insuficiéncia cardiaca refrataria ou a morte subita. A
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presenca de alteracdes eletrocardiograficas constitui elemento fundamental na caracterizacdo
de comprometimento cardiaco significativo na doenca de Chagas. O tratamento da
insuficiéncia cardiaca no chagasico visa reduzir os sintomas, retardar a evolucéo da disfungéo
ventricular e prolongar a sobrevida(MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Nahas et al. (2006), descreve que a forma digestiva da doenca de Chagas compreende
as perturbac6es notaveis na fase cronica envolvendo o tubo digestivo. Manifesta-se, do ponto
de vista pratico, pelo acometimento do es6fago e do intestino grosso, levando ao
aparecimento de megaes6fago e megacolon, respectivamente. O megacdlon chagéasico € a
complicagdo mais frequente da doenca de Chagas. A infeccdo ocasiona a destruigdo dos
plexos mioentérico e submucoso, especialmente em seu componente parassimpatico, levando
ao surgimento de um obstaculo funcional a passagem do bolo fecal. Apesar de difusas, as
lesbes predominam no reto e sigmoide, promovendo obstipacdo crdnica. Enquanto em uma
fase incipiente o tratamento clinico pode aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes. O tratamento cirdrgico é geralmente necessario na fase avancada da doenca e
na falha do manejo clinico. Segundo Santo Junior (2002), estima-se que o periodo que separa
um evento e outro durem cerca de 20 anos e que 0 megacélon leve mais 10 ou 20 anos para se
estabelecer. O megacélon predomina ligeiramente nos homens com valor que ndo expressa
significado estatistico. A faixa etaria de maior incidéncia fica entre os 20 e 60 anos, com pico
entre os 40 e 50 anos.

Apesar de ser uma doenca sem cura, o diagndstico precoce deve ser realizado para evitar
progressdes graves, auxiliar na qualidade de vida e longevidade dos pacientes. Os sintomas
apresentados variam de paciente para paciente, podendo ser relatado através de insuficiéncias
cardiaca, intestinais e esofagiana, onde o diagndstico precoce e tratamento adequado retardam os
sintomas e consequentemente as manifestacGes sistémicas, estabelecendo assim um melhor
prognastico.
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RESUMO

O termo saude acompanha toda a historia do ser humano, tendo sempre ao seu lado a questao
da doenca. O artigo de revisdo bibliografica tem o objetivo de apresentar as variacdes do
conceito de saude em cada época da histéria da humanidade, chegando até os dias atuais. A
esse conceito de salde conhecido hoje é atribuido valores que abordam a questdo da
qualidade de vida que cada individuo coloca para si, podendo ser relacionado com saude,
aspecto social, ambiente, capacidade psicologica e a pratica de atividade e aptiddo fisica
relacionada a saude.

PALAVRAS-CHAVES: atividade fisica, aptiddo fisica, satde.
ABSTRACT

The term health accompanies the entire history of man, always at his side the question of
disease. The review article aims to present the concept of health varied with each era of
human history, even to this day. The concept of health that is known today assigned values
that approach the issue of quality of life that each individual poses to himself and may be
related to health, social aspects, environment, psychological capacity and physical activity,
fitness and health.

KEYWORDS: physical activity, fitiness and health.
INTRODUCAO

Desde muito cedo a Humanidade se empenha em enfrentar a ameaga denominada
doenca, ou seja, combater a doenca € sinal de manter a saude. E enfrentava de varias formas,
baseadas nos diferentes conceitos do que ela significa. Assim, antigamente era formado uma
concepcao magico-religiosa que parte, do principio de que a doenca € resultado da acéo das
forcas alheias ao organismo humano e que neste se introduzem por causa do pecado ou de
maldic&o.

Em outras culturas antigas damos o exemplo do Xama, que ¢ o “médico” que cura
todos os tipos de doencas, com suas cangfes xamanisticas e raizes alucinogenas. Acreditava-

20


mailto:anderbarreto@hotmail.com

se que essas doencgas eram causadas pela maldicdo do inimigo ou por comerem um animal
amaldicoado e seu espirito se estabelece no corpo, causando as enfermidades.

Na Grécia antiga, a cura de doengas estava fortemente ligada a divindades ou os
deuses gregos. Os gregos cultuavam, além da divindade da medicina, Asclepius, ou
Aesculapius, duas outras deusas: Higieia, a Salde, e Panacea, a Cura. Higieia era considerada
como uma manifestacdo de Athena, a deusa da razdo, e 0 seu culto, representava uma
valorizacdo das préaticas de higiene. E Panacea representa a ideia de que tudo pode ser curado,
nota-se que a cura, para 0s gregos, era obtida pelo uso de plantas e de métodos naturais, e ndo
apenas por procedimentos ritualisticos. Tendo a saude ligada a intervengdo dos deuses e aos
remédios preparados para os enfermos, mantendo uma relacdo ligada de satide ao misticismo
religioso empregados aos deuses.(SCLIAR,2007).

Essa visdo comecou a ser mudada, conforme Scliar (2007) aponta, quando Hipdcrates
de Cos (460-377 a.C.) postulou a existéncia de quatro fluidos principais no corpo: bile
amarela, bile negra, fleuma e sangue. Desta forma, a salde era baseada no equilibrio desses
elementos onde 0 homem era visto como um ser organizado e a doencga era causada pelo fato
desses elementos estarem fora de organizacao. Galeno (129-199) via a causa da doenga como
enddgena, ou seja, estaria dentro do préprio homem, em sua constituicdo fisica ou em hébitos
de vida que levassem ao desequilibrio.

Na Idade Meédia européia, conforme estudo realizado por Scliar (2007) onde a
influéncia da religido cristd manteve a concepcdo da doenca como resultado do pecado e a
cura como questdo de fé. Entretanto o suico Paracelsus (1493-1541) afirmava que as doengas
eram causadas por atuantes externos ao organismo. Nessa época, e no auge da alquimia, a
quimica comecgava a desenvolver-se e influenciava a medicina, assim passou a ser
administrado pequenas doses de minerais e metais, no combate a enfermidades.

Com o passar dos anos o0 avango da medicina acarretou em varias descobertas, como o
microscopio do Séc. XVII, onde foi possivel identificar microorganismos, possiveis
causadores das terriveis doencas e possibilitando a criacdo de soros e vacinas para combater
esses seres. Foi um periodo revolucionario, pois a idéia de que as doencas eram causa mistico
religiosas e a saude era proveniente de cura milagrosas e divinas, passou a ser vista de forma
concretas, as doencas eram causadas por seres microscopicos e seu combate por remédios
produzidos pelo homem. (SCLIAR,2007).

Durante o exposto, ainda ndo havia um conceito aceito do que é saude. Seria
necessario um consenso entre todas as nacdes, possivel de obter somente em um organismo
internacional. A Liga das Nacdes, surgida ap6s o término da Primeira Guerra, ndo conseguiu
esse objetivo; foi necessario haver uma Segunda Guerra e a criacdo da Organizacdo das
Nacdes Unidas (ONU) e da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), para que isto acontecesse.

Foi criado uma forma de conceituar o termo salde relacionado a capacidade de apreciar a
vida, de resistir aos desafios do dia-a-dia. O estado de ser saudavel é adquirido ou construido
individualmente e de forma constante ao longo da vida toda, sendo mencionada que saude
também é de dominio comportamental sobre um contexto psico-sécio-cultural.

Uma vez sabendo que os seres humanos sdo facilmente classificados como saudaveis
ou ndo, a OMS aumentou de forma consideravel os seus objetivos, buscando como resultado
um crescente desenvolvimento e progresso social buscando uma melhoria nas condicdes de
vida da populagéo no intuito de combater o estado de doenga.

A Conferéncia realizada na déecada de 70 pela OMS frisou as gigantescas e visiveis
desigualdades na situacdo de saude entre os paises desenvolvidos e subdesenvolvidos e
destacou a responsabilidade do governo no fornecimento de meios de promogéo de salde e a
importancia da participacdo de pessoas e comunidades para o planejamento e insercdo dos
cuidados para com a saude. (SCLIAR, 2007).

Conforme apresentado por Scliar (2007), essa é uma estratégia que se baseia nos
seguintes pontos: 1) as acOes de saude devem ser praticas, possiveis e aceitaveis pela
comunidade; 2) devem estar ao alcance de todos; 3) participacdo ativa da comunidade na
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implantacdo e na atuacdo do sistema de salde; 4) o custo dos servigos deve ser compativel
com a situacéo econdmica da regido e do pais.

Dessa forma bem estruturados, a prestacdo de servigos voltados aos cuidados
primarios de saude representam a entrada para o sistema de saude. O sistema nacional de
salde, por sua vez, deve estar inteiramente integrado no processo de desenvolvimento social e
econémico do pais, do estado e do municipio, alcancando a todas as camadas sociais em
preferéncia aqueles menos favorecidos que dependem do servigo publico para tentar manter-
se nos niveis saudaveis e aceitaveis pela OMS, sendo este processo parte do qual saude é
causa e consequéncia para todos.

Diante desse ponto de vista sobre as estratégias, deve ser levado em consideracdo que
0s cuidados primérios para com a saude, devem incluir pontos importantes para a sua
realizacdo como: educacdo em saude, nutricdo adequada, saneamento basico, cuidados
maternos-infantis e de qualquer outra forma, provisdo de medicamentos.(SCLIAR, 2007).
Porém esses cuidados sdo propostas de estdo publica onde pouco se faz para a criacdo de mais
centros especializados e na prevencdo da salde, que deve partir desde a educagdo basica das
criancas, para incentivar a autonomia desses na execucdo de atividades fisicas evitando assim,
no futuro, doengas.

Conceitos de Saude

O conceito de saude segundo Scliar (2007) € refletido através da relagdo social,
econbmica, politica e cultural que um determinado individuo esta inserido. Sendo assim pode-
se dizer que a saude ndo possui a mesma representacdo para todas as pessoas, podendo
depender da época, do local, da sua classe social dependendo de forma conjunta com seus
valores individuais, de suas concepg¢des cientificas, religiosas e filosoficas. Assim como a
salde o conceito de doengca acompanha também as mesmas conjunturas.

Uma tentativa de definir o entendimento por saide é de fundamental importancia para
a vida dos cidadaos, sendo direcionada a sua preservacdo e a melhoria necessaria exigindo
decisdes e atribuicbes que guiardo a proposicdo de seus contetdos.(GUEDES, 1996). O
conceito da Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), divulgado na carta de principios de 7 de
abril de 1948 (desde entdo o Dia Mundial da Saude), implica o reconhecimento do direito a
saude e da obrigagdo do Estado na promocao e protecdo da satude, diz que “Satde € o estado
do mais completo bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de enfermidade”.
Na verdade, salude é identificada como multiplos aspectos do comportamento humano
voltados ao completo bem estar fisico, mental, social e espiritual.(GUEDES,1996).

Qualidade de Vida Relacionado a Saude

Para conceituar a qualidade de vida, Aradjo (2000), cita que tem que ser respeitado &s
expectativas de cada individuo e considerar os padrdes para o seu género, idade, condicao
socioecondmica e valores éticos e culturais. Pois uma crian¢a, sem ter o conhecimento, tem
sua opinido sobre o que Ihe poder ser bom como brincar, dormir, comer, etc., seja ele menino
ou menina, diferente de um adulto ativo fisicamente, ou de uma senhora de idade que o
melhor da vida é repousar em sua cadeira de area.

Diante esta perspectiva alguns autores conceituam a qualidade de vida como: “E a
valoragédo subjetiva que o paciente faz de diferentes aspectos de sua vida, em relagdo ao seu
estado de saude.” (Guiteras & Bayes, 1993 p. 179). “Refere-se aos varios aspectos da vida de
uma pessoa que sdo afetados por mudancas no seu estado de salde, e que s&o significativos
para a sua qualidade de vida.” (Cleary et al., 1995 p. 91).

Toda via pode ser mencionado que a qualidade de vida é um completo bem estar pelo
qual cada individuo sente prazer em fazer o que deseja, sem Se preocupar com suas
conseqiiéncias, considerando de forma indiferente seu estado de salde, seu nivel cultural, seu
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género e idade. Diante disso se a pessoa se sente bem fazendo o que gosta logo, pra ela isso é

ser saudavel.

Atividade Fisica

Atualmente a pratica regular de atividade fisica tem sido reconhecida por seus efeitos
saudaveis, onde é possivel relaciona-la a modificagBes positivas no organismo com intuito de
prevenir e combater diversas doencas.

Quadro 1 - Resumo dos principais estudos que apontam associacdo entre pratica regular de

exercicios fisicos e indicadores de morbimortalidade .

Atividade
FisicaEstudos

Delineamentos

Conclusdes

Morris, JN et al.
(1953).

Estudo analisou os registros de salde de
31.000 funcionarios do transporte
rodoviario de Londres, com idades entre
35 e 64 anos, para buscar relagdes entre o
tipo de trabalho executado e a incidéncia
de doengas coronarianas.

A atividade fisica mais intensa da
atividade dos cobradores foi o motivo
encontrado para explicar a menor
incidéncia e mortalidade relacionadas as
coronariopatias nesse grupo.

Paffenbarger, RS
et al. (1970).

Estudo longitudinal que acompanhou
3.263 estivadores da baia de S&o
Francisco, para identificar associagdes
entre nivel de atividade fisica, fatores de
risco e mortalidade.

A atividade fisica pode ter maior
influéncia no infarto do miocardio do
que na aterosclerose.

Paffenbarger, RS
& Hale, AB
(1975).

6.351 estivadores foram acompanhados,
até morrerem ou completarem 75 anos,
em relacdo ao nivel de atividade fisica e
mortes por doengas coronarianas.

Homens cuja atividade laboral exigia
gastos caloricos elevados apresentaram
menor risco para desenvolver doenca
coronariana.

Paffenbarger, RS
et al. (1986).

Estudo que examinou a pratica regular de
exercicios fisicos e outros habitos de vida
de 16.936 alunos e ex - alunos de
Harvard, de 35 a 74 anos de idade, por
um periodo de 16 anos.

O estudo sugere uma associac¢ao positiva
entre & pratica regular de exercicios
fisicos e as taxas de morbidade e
mortalidade do grupo estudado.

Blair, SN et
al.(1989).

Estudo longitudinal em que 10.224
homens e 3.120 mulheres, agrupados em
cinco categorias desde sedentérios até
muito ativos, foram acompanhados por
mais de oito anos, com vistas a identificar
0s niveis de aptiddo fisica ao risco de
mortalidade.

Aparentemente, niveis mais altos de
atividade fisica postergam todo tipo de
mortalidade principalmente devido a
taxas mais baixas de doenga
cardiovascular e cancer.

Morris, JN et
al.(1990).

Estudo longitudinal em que 9.376
homens, entre 45 e 64 anos e sem
histérico clinico de doencas
cardiovasculares, foram acompanhados
durante 9 anos no tocante aos habitos de
vida e intercorréncias médicas.

O exercicio fisico vigoroso pode ser um
fator de prevencdo de doenga
coronariana.

Blair, SN et
al.(1995).

Estudo longitudinal (pouco mais de 5
anos) em que 9.777 homens entre 20 e 82
tiveram a aptiddo fisica avaliada, com
vistas a identificar a associacdo dos
resultados ao risco de mortalidade.

Homens que mantiveram ou melhoraram
aptiddo fisica adequada apresentaram
menor probabilidade de morte por todas
as causas e doenca cardiovascular
durante o acompanhamento do que
homens persistentemente sedentarios .

Andersen, LB et
al.(2000).

Estudo que acompanhou 13.375 mulheres
e 17.265 homens, de 20 a 93 anos,
durante 14,5 anos em média, com o
objetivo de relacionar taxas de
mortalidade (e os riscos relativos) com o
nivel de atividade fisica no lazer e no
trabalho.

A atividade fisica praticada no lazer
esteve  inversamente  associada &
mortalidade por todas as causas tanto em
homens quanto em mulheres em todos
0S grupos etarios.
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O sedentarismo segundo Matsudo et. al.(2002), é o principal fator de risco causador de
doencgas cronicas ndo transmissiveis que mais prevalece na populagdo. Isso quer dizer que,
quando o individuo para de praticar qualquer que seja a atividade, fica a mercé do surgimento
de doencas como, obesidade, hipertensao arterial, e outros.

Em um estudo de revisdo bibliografica sobre associacdo entre pratica regular de
exercicios fisicos e indicadores de morbimortalidade, Ferreira e Najar (2005), apresentam
varios estudos que buscavam detectar o nivel de atividade fisica de populagdes distintas
como: trabalhadores, ex-alunos de universidade, homens e mulheres, idosos, relacionando
com as doencas cronicas degenerativas. Os resultados revelaram que a atividade fisica atua
como com fator de protecdo para doencas ou agravamento das mesmas (Quadro 1).

Diante dos estudos apresentados, fica claro o quanto é importante a préatica de
atividade fisica, lembrando que ndo somente essas doencas, mas de uma forma geral a
atividade fisica traz beneficios para o praticante. Neste sentido também podemos destacar as
divergéncias dos individuos para se praticar tal atividade, onde uma crianga ndo pode executar
atividades voltadas para adultos, e adultos ndo podem fazer atividades infantis, os idosos tem
atividades especificas que diferem das criangas e adultos, assim como as atividades fisicas
que sdo oferecidas para mulheres podem ser diferentes para os homens, vice e versa.

Para o termo atividade fisica dentro da literatura destaca-se varias defini¢cbes que
podemos resumir todas elas em um sé conceito, atividade fisica € qualquer movimento
corporeo, que é produzido pelo musculo esquelético, resultando em gasto energético maior do
que o estado de repouso (GUEDES,1996). Um individuo que se movimenta, caminha, faz
qualquer tipo de movimentacdo esta executando uma atividade fisica, seja ela com fins
recreacionais, ou atividade fisica no trabalho, etc.

Fatores que Influenciam a Prética de Atividade Fisica

Dentro da perspectivas de pratica de atividade fisica, € necessario apontar quatro
aspectos de fundamental importancia, sendo eles, o Nivel Econdmico, Regido, idade e
Género.

Nivel Econ6mico

Sabendo da importancia que a atividade fisica regular tem em relacdo & salde,
deveriamos torna-la habito entre todos os individuos (PALMA, 2000). Isso sugere que 0
incentivo a préatica da atividade fisica, tem que atingir a todas as camadas sociais do pais.

Segundo Palma (2000), A relacdo entre a atividade fisica e saude nos leva para duas
grandes indagaces, uma a visdo estreita de salde e a nao identificacdo de grupos sem
privilégios. Isso indica que uma vez gque salde é o completo bem estar entre mente, corpo e
sociedade, os unicos individuos que podem ter acesso a pratica de atividade fisica sdo 0s
favorecidos financeiramente, dizendo que a classe média-baixa da sociedade ndo pode possuir
uma estado de satde saudavel.

Em estudo realizado por Matsudo et al. (2002), os dados encontrados sobre o nivel de
atividade fisica conforme a classe social apontam que individuos das classes A e E tem uma
tendéncia a serem sedentarios, enquanto as classes B, C e D apontaram um maior nivel de
atividade fisica. O instrumento utilizado no estudo n&o deixa claro se a atividade fisica é
realizada no tempo livre ou durante as atividades no trabalho, mas de qualquer forma a
atividade realizada traz beneficios a saude.

Ja em estudo realizado por Caspersen et al (1997) apud Matsudo (2002) detectou que
a atividade fisica recreacional é maior no alto nivel socioeconémico, ficando evidente quanto
maior renda da familia, maior € o tempo dedicado ao lazer e a pratica da atividade fisica nessa
modalidade.
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Regiéo

Baseado no estudo de DATA FOLHA (1997) onde é apontado que no Brasil, um
levantamento efetuado em 98 municipios, que envolveram 2504 individuos, foi encontrado
uma prevaléncia de 60% de sedentarismo, dentro dessa porcentagem foi evidenciado taxas
altissimas na regido Nordeste com 65% e Norte/Centro Oeste com 64%. Isso implica e
evidencia que as regides mais pobres ou com menor instru¢do educacional do pais séo as
regibes com maiores taxa de se contrair doencas causadas pela falta de atividade fisica
adequada.

Diferente dessa regido temos um indice de 59% na regido sudeste, e 53% na regido
Sul, o que mostra que nas localidades mais industrializadas e com pessoas de poder aquisitivo
maior o indice, consequentemente diminui.

Idade

No mesmo estudo que foi realizado por Matsudo et. al. (2002), foi constado que 0s
resultados apresentaram uma diminuicdo na pratica de atividade fisica, conforme o aumento
da idade cronologica.

Esse aumento se da pelo fato de que as criangas e adolescentes sdo naturalmente mais
ativos que os adultos, e conforme vdo se desenvolvendo e chegando a fase adulta essa
agitacdo toda diminui drasticamente.(MATSUDO, et. al. 2002). Aos jovens e adolescentes
devem ser alertados e incentivados a se envolverem em estilo de vida ativos, para serem
reduzidos os indices de doengas crénico-degenerativas e melhorar a qualidade de vida do
cidad&o.

Género

Continuando a explorar o estudo realizado por Matsudo et. al. (2002) e sendo
considerado esse efeito da idade no nivel de atividade fisica do ser humano, foi constatado
gue nas principais capitais dos paises da America Latina os indices de sedentarismo atingem
57% no sexo masculino e 76% no sexo feminino, jA na cidade Sdo Paulo as mulheres
representam 76% e os homens 70% de seus totais. Homens entre 18 e 29 anos apresentaram
nivel de inatividde fisica bem menores, sendo de 18% em relacdo aos mais velhos e as
mulheres com mais de 75 anos apresentaram um indice de 38% de inatividade, sendo
apontadas como mais ativas que as mulheres mais jovens.

Aptid&o Fisica

Nos ultimos anos o conceito de aptidao fisica apresentou uma grande e significativa
evolucdo, deixando de participar apenas do campo tradicional de alto rendimento, ou tradicado
atlética, do senso comum, para entdo ser incorporado em pressupostos desenvolvidos
embasado nas informacdes cientificas e sendo relacionada a saude.(GUEDES, 1996). Pois,
uma vez que atividade fisica se relaciona a saude e a aptiddo fisica que é uma de suas
vertentes no ambito da pratica de movimento corporal, essa passa a ser tdo importante em sua
forma de execucéo, na prevencao de doencas.

O termo aptiddo fisica, é definido por Guedes(1996), como termo dindmico de energia
e vitalidade permitindo ao individuo realizar as tarefas do dia a dia, sua manifestaces
corporais no momento de lazer e enfrentamento de emergéncias imprevistas sem fadiga e
também evitar o aparecimento de disfungdes hipocinéticas, enquanto funcionando no pico da
capacidade intelectual e sentindo alegria de viver, que também é denominada como condicao
fisica e é traduzido da lingua anglo-saxonica physical fitness e muito de seus conceitos
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privilegiam em exclusivo as capacidades dos individuos voltadas para a pratica esportiva de
alto rendimento.

A OMS(1978), refere-se a aptiddo fisica sendo a competéncia ou a potencialidade em
se fazer qualquer trabalho muscular de forma a satisfatoria, isso significa o individuo
apresenta qualidades que o permite uma 6timo desempenho motor quando 0 mesmo tem de
enfrentar as situacdes que envolvem o esforco fisico. E complementando conforme Guedes
(1996) sugere, a aptiddo fisica sdo caracteristicas voltadas a realizacdo dos esforcos fisicos
que garantem a sobrevivéncia das pessoas em condicGes organicas e psicoldgicas boas no
meio ambiente que estdo inseridas.

Aptid&o Fisica Relacionada a Saude

Relacionar aptiddo fisica a satde é abrigar os atributos biolégicos que oferecem algum
tipo de protecdo ao surgimento e ao desenvolvimento de disturbios organicos que séo
produzidos pela forma de vida sedentaria (GUEDES,1996).6 empregar a aptiddo fisica,
especificando essa & um determinado componente, buscando prevenir doencas e até combaté-
las quando j& existentes.

Nesse contexto é apresentado entdo os componentes funcional-motor da aptiddo fisica
relacionados & saude:

Resisténcia Cardiorrespiratoria — capacidade que o organismo possui em se
adaptar aos esforgos fisicos englobando grandes grupos musculares por periodo de tempo
longo.

Forca muscular — capacidade de produzir tensdo ao maximo de um especifico
grupo muscular.

Resisténcia muscular — capacidade de manter niveis de forca de um grupo
muscular por um elevado periodo de tempo.

Flexibilidade — capacidade ampla das articulagcdes realizarem os movimentos.

Composicédo corporal — propor¢do do peso do corpo em relagdo aos musculos,
0ss0s, gorduras e outras partes que constituem o corpo humano.

Aptiddo Fisica
Relacionada & Salde

Dimenséo Dimenséo Dimenséo Dimenséo
Morfolégica Funcional Motora Fisiol6gica Comportamental

(Composigéo\ / Funcio \ ( Pressdo Sanguinea \ ( Toleranciaao )

Corporal Cardiorrespiratoria Estresse
VO, max Tolerancia a Glicose
Distribuicdo da e Sensibilidade
Gordura Funcédo Musculo Insulinica
Corporal Esquelético
Forca Oxidacéo de
Substratos
Resisténcia
Muscular Niveis de Lipidios
flexibilidade
N AN \ J

Figura 1. Componentes da aptiddo fisica relacionada & satde (GUEDES, 1996).
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Importéncia do estudo da Aptidao Fisica relacionada a saude

Cada um dos componentes que sdo voltados a aptiddo fisica relacionado a saude
(AFRS), podem sofrer variacdes de acordo com o genotipo, idade, e dos habitos de vida de
cada individuo.(GUEDES,1996). Mas ¢ visivel que todos eles se inclinam diretamente a
promocdo da saude independente da idade, género e o habito de vida que a pessoa leva.

O conceito apresentado por Guedes(1996), de que AFRS, é a capacidade de realizar
atividades com vigor e energia, demonstrando tracos e capacidades a um baixo risco de
desenvolver distarbios pela falta de atividade fisica. Implica que a pessoa realiza sua
atividades diarias de forma satisfatoria pois € capaz de realizar as atividades evitando com
1SS0 a aquisicdo das doencas.

No estudo realizado por Guedes (1996), é apresentando uma tabela que aponta a
dimensdo morfoldgica, dimensdo funcional, dimensdo fisiolégica e dimensdo corporal.
Apresentando uma relacdo bem direta ao melhor estado de sadde, demonstrando adaptacdes
positivas para se realizar com freqliéncia de atividade fisica.

Dentro dessa perspectiva, se torna evidente que possuir o conhecimento adequado da
aptiddo fisica relacionada & salde é de extrema importancia, pois os pontos apresentados
acontecem com real freqliéncia no dia a dia dos individuos, e fica a questdo do profissional de
Educacdo Fisica saber aplicar as atividades transformando-as em aptiddo fisica oferecendo um
meio de se adquirir uma melhor qualidade de vida as pessoas.

REFLEXAO

O conceito de saude acompanha a histéria do homem, passando de um conceito
mistico religioso ate ser conceituado como fator determinante para a vida de cada individuo
em sua co-relacéo entre corpo, mente, sociedade e até espiritualidade. A qualidade de vida é
uma variavel para cada pessoa, pois cada um se sentird bem fazendo o que gosta e fazendo
iSso estara satisfeito, determinando assim um estado de salde.

Um fator importantissimo que contribui para a questdo da saude é a pratica da
atividade fisica, que sendo praticada no minimo por 30 minutos diarios, ira contribuir para a
manutencdo do corpo causando ao individuo um estado de bem estar, nesse sentido se
relaciona a qualidade de vida, pois como dito, é fazer o que gosta sem se preocupar com sua
idade, género, nivel econémico e regido, que € o que pode ser determinante para a pratica de
atividade fisica, pois se o individuo tem um poder financeiro maior, esse se preocupara cada
vez mais com sua saude, diferente daquele de camada social mais pobre, que precisa trabalhar
e ndo encontra tempo para cuidar de sua saude.

Importante ressaltar que quanto menor a idade, maior é a pratica de atividade fisica,
pois, tanto criancas quanto adolescentes estdo ocupados se preocupam em brincar, praticar
esporte, dancar e etc. do que ficar sentados. Diferente dessa situacéo estdo as mulheres, sendo
apontadas como sendo mais sedentarias que o0s homens, talvez pelo fato de ter
responsabilidades em casa, com os filhos e terem que trabalhar para manter a familia, na
situacdo de solteiras, ndo encontram disposi¢do ao término do dia ou da semana para terem
um momento lazer ou prética de atividade fisica.

Outro fator determinante é a aptiddo fisica que se relaciona a saude, buscando
promover condicdes fisiologicas para a execucdo das atividades do dia a dia, mantendo o
corpo sempre em condigdes favoraveis para a pratica da atividade fisica que so é alcancada
quando é praticada com freqléncia.

Portanto a saude relacionada a atividade fisica e qualidade de vida é aquela que cada
individuo fara por sentir prazer mas tendo consciéncia de que Ihe trara beneficios para sua
vida, deixando de lado questbes sociais, financeiras, de géneros e idade e buscando um corpo,
uma mente e sua relacdo social mais saudavel.
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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi realizar uma revisdo da literatura a respeito dos principais
ativos topicos e sistémicos utilizados para o tratamento da acne. Essa doenca acomete 0s
foliculos pilossebaceos da regido da face, costas e tdrax principalmente na fase da
adolescéncia. Sua fisiopatologia se baseia na colonizacdo bacteriana infundibular,
hiperproducdo sebécea, hiperqueratinizagdo infundibular e inflamagdo folicular e dérmica
adjacente. Existem diversos ativos disponiveis para o tratamento dessa patologia, tanto
agentes topicos ou sistémicos, como o peréxido de benzoila, clindamicina e eritromicina que
sdo antibidticos tdpicos, a doxaciclina e a monociclina que agem sistemicamente e a
isotretinoina que é considerada o padrdo ouro para essa patologia. Contudo, a indudstria
farmacéutica tem contribuido tanto no tratamento como em medidas para amenizar a acne,
através de pesquisas e desenvolvimento de farmacos.

PALAVRAS-CHAVE: Acne. Propionibacterium acnes. Tratamento.

ABSTRACT

The aim of this study was to do a review of the literature reporting the mainly actives used for
topical and systemic treatment of the acne. This disease affects the pilosebaceous follicles in
the region of the face, back and chest especially during adolescence. Its pathophysiology is
based on the bacterial colonization infundibular, sebaceous overproduction, and inflammation
hyperkeratinization infundibular follicular and dermal covering. There are several actives
available for the treatment of this pathology, either systemic or topical agents such as benzoyl
peroxide, clindamycin and erythromycin which are topical antibiotics, and still has
monociclina and doxycycline that act systemically and that isotretinoin is considered the gold
standard for this pathology . However, the pharmaceutical industry has contributed much to
treat as measures to alleviate acne, through research and drug development.

KEYWORDS: Acne. Propionibacterium acnes. Treatment.
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INTRODUCAO

A acne é a desordem de pele mais comum do homem que acomete 80% dos individuos
em toda a vida (NAKATSUJI et al., 2009). E uma doengca inflamatdria genética-hormonal dos
foliculos pilossebaceos da face, das costas e do tordx. Frequentemente, surge na puberdade
guando a estimulacdo androgénica promove a hiperproducdo de sebo, com
hiperqueratinizacdo folicular, colonizacdo de bactérias gram-positiva (Propionibacterium
acnes) e inflamagéo local (SILVA JUNIOR et al., 2009). Tem como caracteristica a presenca
de comeddes (botdes de queratina na abertura do ducto sebaceo), pépulas inflamatérias,
pustulas, nodulos e cistos (LEAL et al., 2008). A acne tem patogenia multifatorial que
engloba diferenciagdo folicular anormal, aumento da cornificagdo, aumento da secregéo
sebacea e atividade seborréica mediada por horménios androgénicos, hipercolonizacédo
bacteriana e reacdo inflamatéria e imunoldgica do hospedeiro (GANCEVINCIENE et al.,
2009). Como é uma doenca com acao prolongada e muitas vezes desfigurante, a acne deve ser
tratada logo no inicio, para reduzir a producdo de gordura, diminuir a colonizacao
Propionibacterium acnes, de modo a evitar sequelas. Existem varias intervencdes disponiveis
para o tratamento dessa patologia como apresentacdes tdpicas, sistémicas e intralesionais. A
acne também tem um efeito negativo sobre a auto estima e a qualidade de vida dos pacientes,
resultando em cicatrizes fisicas e consequéncias emocionais (RIGOPOULOS et al., 2010).
Para o tratamento tdpico utiliza-se retindides topicos e antimicrobianos. Os retindides tdpicos
atuam normalizando a maturacdo do epitélio folicular, reduzindo a inflamagdo e melhorando
penetracdo de outros medicamentos topicos. O &cido retindico é um agente comedolitico, isto
é, elimina os comeddes existentes e impede a formacdo de novos. Os antimicrobianos topicos
sdo o alicerce no tratamento da acne. Eles diminuem as populagdes de P. Acnes e séo eficazes
no tratamento de lesdes inflamatorias (SILVA JUNIOR et al., 2009). Este trabalho teve como
objetivo relatar os principais ativos utilizados no tratamento topico e sistémico da acne.

A acne é uma doenca muito frequente no Brasil que chega a totalizar 14% das
consultas dermatoldgicas, acomete ambos os sexos, diferentes etnias e todas as faixas etérias,
predominando nas primeiras décadas de vida. Sugere-se que essa doenca esteja relacionada
com o estagio puberal do que com a idade cronoldgica, mesmo assim, em pacientes do sexo
masculino espera-se uma regressao entre os 20 e 25 anos. Ja as mulheres podem continuar
com o problema durante a vida adulta. Com estudos observacionais Collier et al, (2008)
identificaram prevaléncia de queixa de acne em 51% das mulheres entre 20 e 29 anos.
Goulden et al.(1997) analisaram 200 registros de pacientes com acne entre 25 e 55 anos, e
verificaram que 76% eram mulheres e que, em 82% dos casos havia persisténcia da acne na
adolescéncia. Mas por outro lado Poli et al, (2001) observaram que 59% com esse perfil
constatando que a prevaléncia so se reduzia apos os 45 anos (SCHMITT et al., 2009).

Os ativos topicos constituem o Unico tratamento em muitos pacientes com acne e
fazem parte do esquema terapéutico em quase todos que apresentam essa patologia. O
tratamento topico é o suficiente para ache com comeddes. Em caso de ache mais grave, 0
tratamento topico pode ser combinada com o sistémico. Agentes contendo enxofre ou
resorcinol foram utilizados especialmente na primeira parte do século 20. Acido salicilico, um
agente queratolitico, era popular durante algum tempo. Nos dias atuais, 0s agentes mais
populares de topico sdo os retindides, o peroxido de benzoila, acido azelaico, e antibioticos
topicos (NILFROUSHZADEH et al., 2009).

A acne pode ser classificada em quatro tipos de acordo com o grau de severidade e
localizagéo: Grau | tem a presenca de comeddes, oleosidade da pele e poros dilatados e com
localizagéo principal na face; Grau Il tem como caracteristicas papulas e pustulas, manifesta-
se principalmente na face; Grau Il apresenta nédulos e cistos, apresentando-se na face; Grau
IV tem a presenga de nodulos e cistos, manifestando-se principalmente na face, colo e dorso
(LEITE JUNIOR & LEITE, 2005).
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Fisiopatologia

A fisiopatologia da acne é baseada na colonizacdo bacteriana infundibular,
hiperproducdo sebacea, hiperqueratinizagdo infundibular e inflamagdo folicular e dérmica
adjacente.

Colonizacéo bacteriana infundibular

A acne tem causa multifatorial, mas acredita-se que o Propioniumbacterium acnes tem
um importante papel na promocdo da inflamagdo nessa doenga (SEIDLER; KIMBALL,
2010). O P. Acnes é uma bactéria gram-positiva, geralmente pleomérfico, do tipo bacilo,
(SODERQUIST et al., 2009), anaerdbico, do genéro Corynebacterium, faz parte da
microbiota normal da pele. Com a hiperproducéo sebacea pela glandula, ocorre a proliferacao
dessa bactéria, favorecendo o aparecimento da acne (COSTA et al., 2008). Essa bactéria
instala-se na glandula sebacea e seu metabolismo enzimatico promove, por hidrélise dos
triglicérideos, a liberacdo de substancias irritantes que, atuam como quimiotaticos para as
células do sistema imunoldgico. Quando este quadro esta presente observa-se a presenca de
papulas inflamatérias, pustulas, nédulos e cistos inflamatorios, que caracterizam acne
moderada a severa (LEITE JUNIOR & LEITE, 2005).

Hiperproducao sebacea

O sebo no individuo normal é constituido por 57,5% de triglicerideos e acidos graxos
livres, 26% de ésteres de cera, 12% de esqualeno, 3% de ésteres de colesterol e 1,5% de
colesterol. O sebo junto com os lipideos da queratinizacdo constituem o filme lipidico da
superficie cutanea. No final da primeira infancia ocorre um aumento fisiol6gico na taxa de
secrecdo sebacea, em ambos o0s sexos, devido ao inicio da producdo estrogénica adrenal,
sendo maior entre os homens. A partir da adolescéncia tem-se um decréscimo da secrecéo,
acentuando-se apds os 50 anos, principalmente entre as mulheres. O sebo dos individuos
acnéicos é alterado em relagdo aos ndo acnéicos. Em ambos os sexos, a proporcao de acidos
graxos livres (11-18%), escaleno (10-12%), colesterol e seus estéres (juntos, menor que 5 %),
triglicerideos (46-52%) e estéres de cera (20-26%) (COSTA et al., 2008).

Hiperqueratinizacdo infundibular

A hiperqueratinizacdo folicular é decorrente da hiperproliferacdo dos ceratindcitos
e/ou separacdo inadequada dos cornedcitos ductais que leva a comedogénese, sendo um dos
fatores etiopatogénicos mais importantes da acne. O acido linoléico que € um acido graxo
essencial tem importante papel na manutencdo da funcéo de barreira epidérmica, modulagédo
do metabolismo eicosandicoe e dos sinais celulares. A alteracdo na barreira epidérmica
facilita na derme a penetracdo de organismos e acidos graxos pro-inflamatdrios presentes no
sebo, dessa maneira promovendo infecgdo e inflamagdo (COSTA et al., 2008).

Inflamagé&o folicular e dérmica adjacente

A alteracdo na capacidade da barreira epidérmica encontrada nos pacientes acnéicos é
o facilitador do surgimento da inflamacdo periglandular dérmica, gracas a passagem de
substancias irritantes do limen glandular para essa regido, principalmente por acéo dos acidos
graxos livres. Individuos com acne possuem uma maior velocidade de secrecdo de sebo,
levando a um aumento cumulativo dos &cidos irritantes na superficie cutanea (COSTA et al.,
2008).
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Tratamento

Os principais ativos utilizados no tratamento da acne sdo perdxido de benzoila,
antibioticos tdpicos e orais, isotretinoina.

Peroxido de benzoila

O peroxido de benzoila é um agente topico de primeira escolha para o tratamento da
acne moderada, e na acne severa € utilizado em combinagdo com antibidticos sistémicos e
isotretinoina. O principal mecanismo de acdo é ter uma atividade antibacteriana leve e pode
ter efeito antinflamatdrio e comedogénico (NAKATSUJI et al., 2009). A acdo bactericida
ocorre atraves da oxidacdo, levando a liberacéo de oxigénio altamente reativos intermediarios
que oxidam proteinas na membrana celular das bactérias (TANGHETTI & POPP, 2009). Esse
medicamento muitas vezes causa secura e irritacdo da pele, o que pode ser minimizado
diminuindo a concentracdo para o limite de tolerdncia. Além disso, pode manchar roupas e
cabelo, mas ainda é considerado seguro e bem aceito pelos pacientes (SHAW & KENNEDY,
2007). O perdxido de benzoila é utilizado em formulagdes topicas nas concentracdes de 2,5%
- 10,0% sendo a eficacia dependente do veiculo e do solvente (SALVIANO, 1999). Pode ser
utilizado uma ou duas vezes ao dia, devendo ter cuidado com a exposicéo solar (ALCHORNE
& PIMENTEL, 2003). Existem diferentes concentracdes de perdxido de benzoila, mas ndo
existem dados que comprovem que concentracdes elevadas sejam mais eficazes. Sabe-se que
com a concentracdo de 2,5 a 10 % ocorre uma reducdo consideravel de P. acnes. Um estudo
encontrou equivaléncia terapéutica entre 2,5%, 5% e 10 % em gel e uma menor taxa de
irritacdo em 2,5% (WEBSTER & GRABER, 2008). Especialistas recomendam que a terapia
com o perdxido de benzoila deva ser iniciada simultaneamente com os antibidticos ou no
maximo apos 2 meses (DEL ROSSO & KIM, 2009).

Antibioticos topicos e sistémicos

A eritromicina e clindamicina pertencem a familia dos macrolideos e sdo utilizadas
para o tratamento da acne. Elas exercem seu efeito antibacteriano através da ligacdo
irreversivel a subunidade 50S ribossomal, inibindo a translocacdo durante a sintese protéica.
A eritromicina oral é administrada 500mg duas vezes ao dia e deve ser ingerida juntamente
com alimentos devido ao desconforto gastrointestinal. Por ser um inibidor do sistema
citocromo P450, pode reduzir a depuracdo de teofilina, varfarina, carbamazepina e
ciclosporinas. A clindamicina é mais utilizada topicamente, porque o uso oral causa diarréia e
diminue o Clostridium difficile no trato gastrointestinal, causando colite pseudomembranosa
(WEBSTER & GRABER, 2008). Topicamente a eritromicina ¢ utilizada na concentracdo de 2
a 4% ou associada ao peréxido de benzoila (ALCHORNE & PIMENTEL, 2003). Ja a
clindamicina topica € utilizada na concentracdo de 1 a 2% em solucdo, gel ou creme ou
também associada ao perdxido de benzoila (BATISTUZZO et al., 2006). Esses dois ativos na
forma topica foram utilizados para o tratamento da acne por décadas, mas nos Gltimos 15 nos
se tornaram menos eficazes devido a resisténcia pelo P. acnes. Os pacientes possuem
bactérias geneticamente resistentes em sua microbiota da pele e 0s grupos se expandem com o
uso da monoterapia. Estudos e a experiéncia clinica comprovam que essa resisténcia pode ser
combatida com o uso combinado com o peroxido de benzoila (OLUTUNMBI et al., 2008;
WEBSTER & GRABER, 2008), otimizando a eficacia do antibiotico e reduzindo a
emergéncia de cepas menos sensiveis P. acnes (TANGHETTI & POPP, 2009). Estudos
realizados nos estados Unidos demonstraram um aumento na resisténcia em 20% do P. acnes
a eritromicina e clindamicina em 1988, 38% em 1993, 49% em 1995 e 62% em 1996 (DEL
ROSSO & KIM, 2009).
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A familia das tetraciclinas que s@o a doxiciclina e a minociclina sdo antibioticos
sistémicos utilizados no tratamento da acne, devido a seu modo de acédo, elas reduzem a
populacdo de P. Acnes e também atuam como antiinflamatorio. Estas drogas exercem sua
funcdo antibacteriana bloqueando a subunidade 30S ribossomal, assim durante a traducéo
inibem a sintese protéica (WEBSTER & GRABER, 2008). A dose é de 100 mg duas vezes ao
dia sem a ingestdo de alimento. A minociclina tem a vantagem de causar menos resistencia ao
P. Acnes, porém a desvantagem de causar uma pigmentacdo azulada na pele (SHAW &
KENNEDY, 2007).

Isotretinoina

A isotretinoina ou 13-cis-retindico foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) em 1982 para o tratamento da acne nddulo-cistica. O mecanismo de ac¢do ainda néo
estd bem elucidado, mas acredita-se que afeta todos os quatro fatores patogénicos da acne, isto
é, ela é comedolitica, reduz o tamanho das glandulas sebéaceas (até 90%) e diminui a producdo
de sebo, 0 que inibe o P. acnes e sua capacidade de provocar a inflamacdo. A glandula
sebacea é particularmente sensivel a este retindide. (BRELSFORD & BEUTE, 2008). Os
seus efeitos colaterais mais comuns sdo secura e lesdo da pele e mucosas, dores musculares e
cansaco. Com menor freqliéncia, porém mais graves séo, a hepatite e a hiperlipidemia além de
ser um potente teratogénico (SHAW & KENNEDY, 2007). A contra indicacdo absoluta é o
uso durante a gravidez, j& que esta droga causa teratogenicidade. Para a prescricdo da
isotretinoina sdo obrigatérios o exame clinico dermatolégico minucioso e a avaliacdo
laboratorial inicial, dentre esses, exame hematoldgico completo e dosagens de colesterol e
fracdes, triglicerides e transaminases hepaticas. No seguimento, o paciente deve fazer exame
clinico mensal ou sempre que necessario, controle laboratorial quando existem alteracdes que
o justifiguem e, para as mulheres, prescricdo de anticoncepcionais orais se houver risco de
gravidez (SAMPAIO & BAGATIN, 2008). Inicialmente a dosagem é de 0,5 mg/kg/dia,
divididos em duas doses. Ap6s um més de tratamento a dose é ajustada de acordo com a
resposta clinica e nivel de tolerancia ao tratamento. O intervalo terapéutico varia de 0,5-1
mg/kg/dia. A duracdo do tratamento varia entre 15 a 20 semanas, com dose total cumulativa
de 120 a 150 mg/kg/dia. Doses superiores a 150 mg/kg/dia ndo oferecem qualquer beneficio
clinico (RIGOPOULOS et al., 2010). Dois estudos demonstraram que o uso de isotretinoina
na dose de 0,5-0,75 mg/kg/dia aplicada toda semana por seis meses foi uma escolha segura e
eficaz para pacientes com acne leve a moderada. Embora alguns pacientes tenham
apresentado uma recaida um ano ap6s o tratamento (RIGOPOULOQOS et al., 2010).

Tratamento de diferentes tipos de lesdes
Comedao

O comedéo é a primeira lesdo patoldgica da acne. Existem os comed@es abertos e
fechados que podem ser tratados com agentes topicos com efeito direto sobre a queratinizacdo
promovendo o desprendimento das camadas externas da epiderme. Para este tipo de lesdo os
retinoides tdépicos sdo os de primeira escolha. Os macromeddes sdo grandes comeddes
fechados que respondem mal ao tratamento convencional, necessitando substancias especiais
(SHAW; KENNEDY, 2007).

Papulas e pustulas
As péapulas e pustulas ocorrem devido a uma resposta inflamatoria do hospedeiro ao

comeddo colonizado por P. acnes. Sdo tratados com agentes antiinflatorios e antibidticos
(SHAW; KENNEDY, 2007).
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Nodulos e cistos

Os nddulos e cistos acneéicos sdo pustulas profundas ao invés de cistos. Eles
apresentam uma reacdo inflamatoria muito rapida que deixa cicatriz. O tratamento é baseado
em retindides sistémicos, lesdes de longa data podem responder a injecGes de corticoide.
Ocasionalmente podem ocorrer cistos verdadeiros, decorrentes da interrupcdo dos foliculos
pilossebaceos. Estes podem necessitar de excisdao (SHAW; KENNEDY, 2007).

REFLEXOES

A acne é uma doenca que acomete os foliculos pilossebaceos, principalmente na
adolescéncia, devido a estimulacdo hormonal. Existem diversas formas de tratamento, mas a
escolha do principio ativo deve ser feito mediante a gravidade da doenca e estudos
comprovam ac¢fes minimizadoras para a acne. As substancias citadas no trabalho foram
descritas por outros pesquisadores, confirmando a sua eficacia no tratamento da acne. E
ressalta-se que uma terapia combinada de peréxido de benzoila e antibidtico topico é a mais
adequada devido a resisténcia do P. acnes.
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RESUMO

O atendimento e o tratamento de situagdes emergenciais fazem parte de um sistema de
cuidados especializados, nos quais a participacdo da equipe de enfermagem é fundamental para
0 sucesso na restauracdo de vidas ou na diminuicdo de sequelas. Foram feito um levantamento
bibliografico sobre “O Papel do Enfermeiro Frente a Parada Cardiorrespiratoria em Unidade
de Terapia Intensiva Adulto” foram consultadas as bases de dados SciELO, LILACS e
MEDLINE, bem como livros, artigos e periddicos. A enfermagem tem papel extremamente
importante no atendimento a paradacardiorespiratoria (PCR), evento em que é imprescindivel
a organizacdo, o equilibrio emocional, o conhecimento tedrico-pratico da equipe, bem como a
distribuicdo das fungdes dos profissionais, que representam, muitas vezes, a maior parte da
equipe nos atendimentos de PCR Sendo assim, o enfermeiro tem como dever fornecer um
arsenal terapéutico minimo para atendimento emergencial e educacao continuada ao pessoal da
enfermagem, visando otimizar a execucdo dos procedimentos emergénciais.

PALAVRAS-CHAVE: PCR (Parada cardiorespiratéria), Reanimacdo Cardiopulmonar (RCP),
Papel do Enfermeiro na PCR.

ABSTRACT

The care and handling of emergency situations are part of a system of specialized care,
in which participation of the nursing staff is critical to success in restoring lives or in the
reduction of sequelae. We did a literature search on "The Role of the Nurse Facing
Cardiopulmonary Resuscitation in Adult Intensive Care Unit" were consulted databases
SciELO, LILACS and MEDLINE, as well as books, articles and periodicals. Nursing has an
extremely important role in meeting the paradacardiorespiratoria (PCR), an event that is
essential for the organization, emotional balance, the theoretical and practical knowledge of
the team, as well as the distribution functions of professionals, who often represent the Most of
the team in the care of CRP Thus, the nurse has a duty to provide a minimum therapeutic
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arsenal for emergency care and continuing education of nursing staff in order to optimize the
execution of emergency procedures.

KEYWORDS: PCR (Paradacardiorespiratoria), Cardiopulmonary Resuscitation (CPR), Role
of Nurses in the PCR.

INTRODUCAO

As Unidades de Tratamento Intensivo sdo unidades hospitalares destinadas ao
atendimento de pacientes graves ou de risco que dispem de assisténcia médica e de
enfermagem ininterruptas, com equipamentos especificos, recursos humanos especializados e
que tenham acesso a outras tecnologias destinadas a diagndstico e terapéutica, devem atender
as disposicdes da Portaria GM/MS/ n° 1884, de 11 de novembro de 1994, publicada no D.O n°
237, de 15 de dezembro de 1994. Devem contar com equipe basica composta por: um
responsavel especialista em medicina intensiva ou com habilitacdo em medicina intensiva, um
médico plantonista exclusivo para até dez pacientes ou fragcdo, um enfermeiro coordenador,
exclusivo da unidade, responsavel pela area de enfermagem, um enfermeiro, exclusivo da
unidade, para cada dez leitos ou fragéo, por turno de trabalho, um fisioterapeuta para cada dez
leitos ou fracdo no turno da manha e da tarde, um auxiliar ou técnico de enfermagem para cada
dois leitos ou fracdo, por turno de trabalho, um funcionario exclusivo responsavel pelo servigo
de limpeza, acesso a cirurgido geral (ou pediatrico), toracico, cardiovascular, neurocirurgido e
ortopedista (BRASIL, 2003).

A enfermagem tem papel extremamente importante no atendimento a PCR (Parada
cardiorrespiratoria), situacdo em que € imprescindivel a organizacdo, o equilibrio emocional, o
conhecimento tedrico-préatico da equipe, bem como a correta distribui¢do das fungdes por parte
destes profissionais, que representam, muitas vezes, a maior parte da equipe nos atendimentos
de PCR. Alguns aspectos sdo fundamentais na qualificacdo do enfermeiro que atua em
situacbes de emergéncia. E necessario ter conhecimento cientifico e habilidade, transmitir
seguranca a equipe, atuar de forma objetiva e sincronizada. (MOTTA, 2003 e WEHBE &
GAVAO, 2001).

O Enfermeiro Intensivista € vital na reanimacdo do paciente, sendo que é ele,
frequentemente quem avalia em primeiro lugar o paciente e inicia as manobras de RCP,
chamando a equipe. O fundamental nas Unidades de Terapia Intensiva (UTIs) € possibilitar a
observacdo constante das func@es vitais do paciente e quando necessario, estabelecer medidas
para manté-las artificialmente. O papel do enfermeiro incluiu a reanimacéo cardiorrespiratoria
continua, monitorizacdo do ritmo cardiaco e dos outros sinais vitais, administracdo de
farmacos conforme orientacdo médica, registro dos acontecimentos, notificacdo ao médico
plantonista, bem como relatar os acontecimentos aos membros da familia junto com o
intensivista, sendo que o apoio para os familiares e amigos é muito importante nesta ocasido.
Apo6s uma reanimagcdo satisfatdria, o enfermeiro juntamente com o médico precisa controlar
rigorosamente 0s sinais vitais e 0s parametros hemodinadmicos desse paciente, bem como estar
atento a qualquer sinal de complicacdo, pois 0 reconhecimento imediato e o tratamento de
algum distarbio irdo refletir no seu prognéstico (CAPONE, 1973).

O objetivo deste trabalho é identificar e descrever, através de revisdo bibliografica o
papel do enfermeiro frente a parada cardiorrespiratoria em unidade de terapia intensiva adulto.
Dentro de uma unidade de terapia intensiva (UTI) a paradacardiorrespiratdria representa sem
sombra de duvida a mais grave emergéncia clinica com que a equipe multiprofissional pode se
defrontar.

Anatomia e Fisiologia do Sistema Cardio Respiratorio

37



Conforme Jacob, Francorre & Lossow (1990), o coragdo consiste em uma bomba
muscular dividida em duas camaras, sendo elas receptoras e bombeadoras, composta por atrios
e ventriculos localizados no mediastino inferior na por¢do média entre os pulmdes.

Segundo Aires (1991), o coracgdo é constituido de duas bombas simples de dois tempos
(admissdo e recalque), seu peso é aproximadamente 300 gramas no homem e 250 gramas na
mulher e tem controle intrinseco de seu ritmo e potencial.

Smeltzer & Bare (2005) relatam que o coracdo € um érgdo muscular oco que se localiza
no mediastino e repousa sobre o diafragma bombeia sangue para os tecidos suprindo a
necessidade de nutrientes e oxigenacdo. Segundo Guyton & Hall (2002), o coragéo consiste em
duas bombas separadas uma esquerda e outra direita, esta ultima bombeia 0 sangue através dos
pulmdes, enquanto esquerda bombeia o sangue através dos 6rgdos periféricos. Um atrio e um
ventriculo comp&em tanto o coragdo direito quanto o esquerdo.

Ciclo Cardiaco

Guyton & Hall (2002) relatam que ciclo cardiaco sdo os eventos que ocorrem desde
inicio de um batimento até inicio do batimento seguinte. Este ciclo consiste em periodos de
relaxamento que e denominado diastole onde o coracdo enche-se de sangue seguido por um
periodo de contracdo ocorrendo a sistole. Cada ciclo inicia-se devido a geracdo espontanea do
potencial de acdo gerado no nodo sinoatrial (SA), este se localiza na parede lateral superior do
atrio direito proximo a abertura da veia cava superior e 0 potencial de agdo se propaga pelos
atrios, feixe atrio ventricular (AV) e ventriculos. Devido a esta disposi¢do especial ocorre um
retardo de 1/10s durante a passagem do impulso dos atrios para os ventriculos, isso permite
que os atrios se contraiam antes dos ventriculos permitindo que estes se encham antes da forte
contragéo.

O sangue venoso desemboca no atrio direito através das veias cavas, percorre a valva
tricuspide no ventriculo direito, € ejetado pelo tronco pulmonar, em seguida pelos seus ramos
até os capilares onde é oxigenado através do contato com os alvéolos. As veias pulmonares
conduzem este sangue até o atrio esquerdo indo para a valva mitral e depois para o ventriculo
esquerdo que o conduz até a artéria aorta e através desta ocorre toda a circulacdo sistémica
(DELAMARCHE et al., 2006).

Ritimicidade e Conduc¢ao do Impulso pelos Nervos Cardiacos

Ferreira & Pdvoa (1999) descrevem que o funcionamento cardiaco é independente do
sistema nervoso, embora seja através da interacdo deste com o restante do corpo e 0 meio
ambiente que acontece alteraces no ritmo cardiaco conforme as necessidades do organismo.

Conforme Davies et al. (2002) o coragdo nao é suprido por nervos motores voluntarios,
mas ocorre interferéncia do sistema nervoso autondémico em sua frequéncia e forca de
contracdo (inotropica), nas quais pode haver variacdes para diminui¢do ou aumento.
Estimulagdo Parassimpéatica (Vagal)

Delamarche (2006) relata que este sistema funciona como “freio” do coragdo e tem como
neurotransmissor o hormonio acetilcolina. A inervacdo vagal é destinada aos atrios, né sinusal
e no artrioventricular.

Segundo Guyton & Hall (1998) a acetilcolina aumenta a permeabilidade das membranas
das fibras cardiacas ao potassio, permitindo o rapido fluxo do potéssio para fora das fibras
condutoras provocando a hiperpolarizagdo que faz com que este tecido excitavel fique menos
excitavel. A estimulacdo vagal quando fraca ou moderada diminui a freqiéncia de
bombeamento cardiaco e quando muito forte, pode cessar a excitagdo ritmica do nodo SA ou
bloquear a transmissdo do impulso cardiaco através da juncdo AV. Os ventriculos geralmente
interrompem seus batimentos por 5 a 20 segundos, sendo assim é desenvolvido um ritmo
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préprio em algum ponto das fibras purkinje, este ritmo contrai os ventriculos com fregiiéncia
de 15 a 40 batimentos por minuto. Este fenémeno denomina-se escape ventricular.

Estimulacdo Simpéatica

Guyton & Hall (1998) afirmam que a estimulacdo simpatica causa efeitos opostos a
estimulagdo vagal aumenta a atividade cardiaca podendo quase que triplicar a freqtiéncia de
batimentos e dobrar a forca de contracdo cardiaca, o potencial de repouso fica mais positivo
devido ao aumento da permeabilidade ao sddio no nodo SA causando um desvio do potencial
da membrana na direcdo ao limiar para auto-excitacdo promovendo o aumento da frequéncia
cardiaca. No nodo AV o aumento da permeabilidade ao sédio facilita a excitacdo da fibra de
conducdo pelo potencial de agdo, 0 que reduz o tempo de conducdo dos atrios para 0s
ventriculos. Os ions calcio sdo fundamentais na estimulacéo contrétil das miofibrilas, portanto
0 aumento da permeabilidade a estes ions € também responsavel pela forca de contracdo do
musculo cardiaco sob influéncia da estimulagdo simpatica.

Sistema Respiratorio

O sistema respiratdrio é composto pelos tratos respiratorio superior (Nariz, Seios
Paranasais, Faringe, Laringe, Traquéia) e inferior (Pulmdes, Pleura, Mediastino, Bronquios,
Bronquiolos e Alvéolos). Juntos os dois tratos sdo responsaveis pela ventilacdo pulmonar
(movimento do ar para dentro e para fora das vias aéreas). O trato respiratorio superior,
conhecidas como vias aéreas superiores, aquece e filtra o ar inspirado para que o trato
respiratorio inferior (os pulmdes) possa realizar a troca gasosa (SMELTZER & BARE 2005).

Cintra, Nishide e Nunes (2005) relatam que a respiracdo € um processo ciclico que
realiza o trabalho mecéanico dos musculos respiratorios, porém em condi¢cdes normais, este
trabalho ndo é consciente e sim dependente de uma atividade automatica do sistema nervoso
central. Este processo resulta na queima de acUcar para producdo de energia necessaria ao
corpo na realizacdo de funcfes como falar, andar, manter batimentos cardiacos entre outras
menos obvias.

Para Guyton & Hall (2002), os pulmdes podem ser expandidos e contraidos pelo
movimento do diafragma para baixo e para cima e pela elevacdo e depressdo das costelas. Em
repouso a respiracdo ocorre quase que totalmente pelo movimento do diafragma, durante a
inspiracdo a superficie superior dos pulmdes é tracionada para baixo e durante a expiracdo
ocorre o relaxamento do diafragma, que provoca a compressao dos pulmdes pela retracéo
elastica dos mesmos, da parede toracica e das estruturas abdominais. Entretanto, durante a
respiracdo intensa, as forcas elasticas ndo sdo potentes a ponto de realizarem a expiragdo
rapida necessaria e forca adicional é obtida pela contragdo da musculatura abdominal que
empurra o conteudo abdominal para cima contra a base do diafragma.

O espaco toracico € preenchido pelos pulmdes, 0s quais sdo acessiveis ao ar e ao sangue.
Em suas superficies mediastinais sdo encontradas depressdes denominadas hilos, por onde
entram e saem o brénguio, 0s vasos sanguineos, 0s nervos e os linfaticos formando hastes que
fecham os pulmdes no mediastino (DAVIES et al., 2002).

Parada Cardiorespiratoriaem Unidade de Terapia Intensiva Adulto

A Paradacardiorrespiratoria (PCR) € um evento que ocorre com freqiiéncia em UTI, uma
vez que essas unidades assistem pacientes gravemente enfermos, com instabilidade
hemodindmica acentuada, necessitando da equipe o aprimoramento de suas habilidades
cognitivas, motoras e atualizacdo sobre as manobras de reanimagdo. As questbes que
fundamentam a reanimacdo cardiorrespiratoria (RCR) devem ser conhecidas pelos
enfermeiros. O enfermeiro é considerado muito importante na assisténcia ao paciente grave e
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tem que ter conhecimento prético e cientifico para poder desenvolver uma boa assisténcia de
enfermagem. (ALMEIDA, 1991).

Sendo que a sobrevida tardia dos pacientes ap6s uma parada cardiaca € inconstante, varia
entre 5%,6%, 7% até 16%, e esta diretamente relacionada com o tempo de chegada do socorro
médico, a presenca ou ndo de testemunha no local do evento e do tipo de ritmo cardiaco em
que ocorreu a PCR. Sendo o ultimo apresentado é de extrema importancia na PCR. O mais
comun é o de fibrilagdo ventricular (FV) ou Taquicardia Ventricular sem pulso (TV sem
pulso), os quais tém os melhores prognosticos. Os pacientes que apresentam PCR tém a
sobrevida imediata de aproximadamente 40%, os quais apenas 6 a 16% tém alta hospitalar. A
média de sobrevida de longo prazo confome os estudos é de 5 a 10%. (KUISMA et al., 2001,
BUNCH et al., 2005, CUTHBERTSON, 2005).

MIGUEL (2009) define PCR como a cessa¢do abrupta das funcdes cardiaca, respiratoria
e cerebral, comprovada pela auséncia de pulso central (carotideo e femoral), auséncia de
movimentos ventilatorios (apnéia) ou presenca de respiracdo agodnica, midriase (dilatacdo das
pupilas), cianose (coloragdo azulada da pele, causada por diminuicdo da perfuséo tecidual)
além de estado de inconsciéncia é considerada como intercorréncia de alto grau de
complexidade, principalmente quando presente em pacientes que se encontram em estado
critico, como os internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). A PCR é comum a todas as
especialidades médicas. O diagnostico do mecanismo cardiaco da PCR depende da
monitorizacao do ritmo cardiaco sendo de extrema importancia o reconhecimento precoce para
adequar o tratamento e, portanto, melhorar a sobrevida da vitima.

Reanimacéao Cardiorrespiratoria

Pires et al. (2006), afirmam que todos os pacientes sdo candidatos a reanimacao
cardiopulmonar (RCP). Discute-se sua indicacdo apenas nos seguintes casos: quando ja houver
evidéncia inquestionavel de morte, como em presenca de rigor mortis, decapitagdo etc.;
pacientes oncoldgicos terminais; nos casos em que 0 paciente se encontre em fase terminal e
nos quais ndo exista qualquer esperanca de tratamento adicional; pacientes com morte cerebral
comprovada ha mais de 24 horas, nos quais ocorra parada cardiaca; estados sépticos terminais,
nos quais ndo exista possibilidade de tratamento (por exemplo: AIDS terminal); tempo de
parada cardiorrespiratoria sabidamente prolongado, com sinais fisicos de morte (cadavéricos),
com excecao de afogados; nas situacdes em que as manobras de ressucitacdo podem colocar o
socorrista em risco.

Guimarées et al. (2005) afirmam que o atendimento da RCP deve transcorrer em um
ambiente tranquilo, sem tumulto, de modo que todos possam ouvir o comando do lider com
clareza. N&o ha justificativas nem desculpas para um atendimento desorganizado, tumultuado e
desrespeitoso entre a equipe. A postura ética e moral e 0 seguimento das leis do exercicio
profissional devem permear todas as agdes de enfermagem durante o atendimento de
emergéncia.

A equipe de enfermagem deve estar pronta para o formato de atendimento por fases que
consiste em sete etapas: antecipacdo, entrada, ressuscitacdo, manutencdo, notificacdo da
familia, transferéncia e avaliag&o critica. A fase da antecipagé@o acontece antes da ocorréncia da
PCR e é fundamental para o bom encaminhamento das a¢Bes durante o atendimento. Nesta
etapa, analisam-se os dados iniciais, reune-se a equipe, determina-se o lider, delineiam-se as
responsabilidades, os equipamentos sdo preparados e checados e ocorre o posicionamento da
cada membro da equipe. Na fase da entrada, o primeiro membro da equipe a checar
responsabiliza-se pelo posicionamento da vitima no leito em decubito dorsal horizontal e inicio
do ABCD priméario, acionando a equipe e o carro de emergéncia, priorizando a chegada do
desfibrilador. Assim que o lider chegar & cena do atendimento, deve apresentar-se a equipe e
imediatamente avaliar o comando do atendimento. Na fase da ressuscitacdo propriamente dita,
o0s elementos da equipe devem posicionar-se e iniciarem imediatamente as acgoes.
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American Heart Association (2005) descreve que o profissional de enfermagem deve
estar apto para reconhecer quando um paciente esta em franca PCR ou prestes a desenvolver
uma, pois este episodio representa a mais grave emergéncia clinica que se pode deparar. A
avaliacdo do paciente ndo deve levar mais de 10 segundos. Na auséncia das manobras de
reanimacdo em aproximadamente 5 minutos, para um adulto em normotermia, ocorrem
alteracdes irreversiveis dos neurénios do cortex cerebral. O coracéo pode voltar a bater, mas 0s
"cinco minutos de ouro" se perdem e o cérebro morre. Sabe-se que cabe ao enfermeiro e a sua
equipe assistir os pacientes, oferecendo ventilacdo e circulagdo artificiais até a chegada do
meédico, assim, estes profissionais devem adquirir habilidades que os capacitem a prestar
adequadamente a assisténcia necessaria.

Em dezembro de 2005 a American Heart Association (AHA) divulgou as mais recentes
diretrizes do suporte de vida ressuscitacdo cardiopulmonar cerebral definindo as seguinte acao
e na PCR: As compressdes devem ser em uma freqiiéncia de 100 por minuto, o socorrista deve
fazer compressdo forte, rapida e sem parar, de maneira que o térax retorne a posicéao inicial
antes de ser iniciada uma nova compressdo. O tempo de compresséo e relaxamento deve ser
praticamente 0 mesmo. As compressdes devem ter uma profundidade de aproximadamente 4 a
5 cm. O socorrista deve, a0 méaximo, evitar interrupcdes nas compressdes toracicas.. As
ventilacbes de resgate podem ser aplicadas com seguranca por um segundo. Inclusive,
devemos limitar o tempo empregado nas ventilagdes de resgate, pois elas promovem
interrupcao das compressdes toracicas e também aumentam a pressdo intratoracica diminuindo
0 retorno venoso para o coracdo e prejudicando a eficacia da RCP. Realizar ciclos de
compressdo toracica-ventilagdo 30:2, ou seja, 30 compressdes alternadas com 2 ventilagoes.
Essa orientagdo aplica-se desde socorristas leigos até profissionais de salde treinada em
normas de ACLS (Suporte Avancado de Vida em Cardiologia) e objetiva uniformizar o
atendimento para todos os socorristas, facilitar a memorizacdo, aumentar o ndmero de
compressdes toracicas e diminuir o tempo de interrupcfes na massagem cardiaca.

A desfibrilacdo elétrica é a principal determinante na sobrevida dos pacientes com
parada cardiorespiratdria por fibrilacdo ventricular (ritmo anarquico acelerado dos ventriculos,
que sO pode ser diagnosticado no eletrocardiograma. A American Heart Association
recomenda um choque inicial com carga de 200 J e, se ndo houver reversdo, seguido
imediatamente, de outros 2 choques 200 a 300 J e de 400 J. O paciente ap0s a ressuscitacao,
pode apresentar-se desde uma condicdo desperta e alerta, estdvel hemodinamicamente, a um
estado comatoso, necessitando assim de monitorizacdo hemodinamica. As diretrizes de 2005,
(American Heart Association), ressaltam a importancia do controle da temperatura e
tratamento da febre pos-ressuscitacdo cardiopulmonar por parte dos profissionais. Enfatiza
ainda que em paciente em estado comatoso apos a ressuscitacdo de uma PCR deve se evitar a
hipertermia e preferir os possiveis beneficios da hipotermia induzida (32 a 34°C) por 12 a 24
horas.

Em relacdo as Principais drogas utilizadas na parada cardiorrespiratéria de acordo com
a Portaria n° 1863/GM (2003): Lidocaina sem vasoconstritor, adrenalina, atropina, dopamina,
aminofilina, dobutamina, hidrocortisona, glicose 50%; sulfato de morfina; bicarbonato de
sodio, gluconato de célcio; sulfato de magnésio; nitroprussiato de sédio; Soros: glicosado 5%;
fisioldgico 0,9%; ringer lactato, Psicotrépicos: hidantoina, meperidina, diazepan, midazolan.
Medicamentos para analgesia e anestesia: fentanil, ketalar, quelecin Outros: agua destilada,
metoclopramida, dipirona, hioscina, dinitrato de isossorbitol, furosemida, amiodarona.

Mesquita (2004), afirma que uma via venosa para a administracdo de drogas,
inicialmente, pode-se utilizar uma veia periférica; posteriormente, deve-se providenciar a
colocagdo de um cateter em posicdo central. A via deve ser mantida com uma solugdo
fisiologica. Apos a administragdo de cada medicagéo, a linha venosa deve ser lavada com a
infusdo de pelo menos 20 ml da solucdo fisioldgica de manutengéo

O Papel do Enfermeiro na Parada Cardiorrespiratoriaem UTI Adulto
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Estudo realizado em Chicago (EUA) relatado por Rodriguez (2002) demonstra que 80%
dos profissionais de Salde estavam desatualizados sobre o tema reanimacdo cardiopulmonar
cerebral; 40% dos profissionais ndo sabiam reconhecer corretamente os sinais de uma PCR;
50% dos profissionais desconheciam a seqiiéncia do BLS (Basic Life Suport) ABC; os
pacientes ficavam sem compressdo tordcica por quase um quarto do tempo de RCP
(Reanimacdo Cardiopulmonar); em mais de um terco dos pacientes, as compressdes ndo foram
adequadas; os profissionais costumavam hiperventilar o paciente com ventilagdes em nimeros
excessivos ou com um grande volume; 50% das compressdes toracicas realizadas eram muito
superficiais e ndo foram aplicadas durante 24 a 49% do tempo durante RCP; um terco das RCP
ndo ocorria rodizio dos compressores, ocorrendo aumento da fadiga e a ineficiéncia das
compressoes.

Conhecer a seqliéncia do atendimento na PCR. , manter tranquilidade para poder
organizar as manobras de ventilacdo e circulacdo artificiais e reunir material e equipamentos
necessarios para este periodo sdo condi¢Ges imprescindiveis para uma boa equipe de
enfermagem, principalmente porque € ela que permanece 0 maior tempo em contato com o
paciente e, na maioria das vezes, € quem detecta a PCR. Desta forma é recomendado reciclar a
equipe de enfermagem na execucdo das manobras de suporte basico de vida (CINTRA et al.,
2005).

A enfermagem tem papel extremamente importante no atendimento a PCR, evento em
que ¢é imprescindivel a organizacdo, o equilibrio emocional, o conhecimento tedrico-pratico da
equipe, bem como a distribuicdo das funcGes dos profissionais, que representam, muitas vezes,
a maior parte da equipe nos atendimentos de PCR (MOTTA, 2003).

Smeltzer & Bare (2005) afirmam que o enfermeiro deve fornecer treinamento a sua
equipe a fim de capacita-la a realizar procedimentos altamente técnicos em situagdes
emergenciais, uma vez que é exigido tal preparo para um atendimento eficaz. Para Silva
(1999) o treinamento da equipe deve ter como prioridade a reducdo do tempo de atendimento
com medidas que permitam atuacdo rapida e eficiente e sistematizada, porém cumprindo todas
as etapas do atendimento. Para tanto ndo basta apenas fornecer orientagdes a equipe e sim um
treinamento atualizado e continuo que abranja toda assisténcia, pois o profissional que cuida
de pacientes com maior complexidade deve estar capacitado para atuar com competéncia e
seguranga.

Cintra (2000) aponta que na UTI deve ter profissional de enfermagem responsével pela
organizacdo e manutencdo do carrinho de emergéncia, o eletrocardidgrafo, do desfibrilador,
bem como o0s materiais necessarios para uma puncdo de acesso venoso central, intubacdo
endotraqueal. Este profissional como toda a equipe de enfermagem, tem o dever de conhecer e
saber manipular todos os equipamentos utilizados numa PCR, e procurar manter um estoque
adequado de materiais e medicamentos.

Para Whebe & Galvdo (2005) como lider, é também funcdo do enfermeiro coordenar a
equipe e gerenciar a assisténcia prestada ao paciente, pois consequentemente ele exerce
influéncia ndo somente na equipe de enfermagem como também em outros membros que
integram o servico. O enfermeiro exerce uma lideranca fundamentada no conhecimento das
habilidades caracteristicas individuais e necessidades dos membros da equipe de enfermagem.
No ambiente hospitalar é desenvolvida pelo enfermeiro uma geréncia mais orientada para as
necessidades do servigo cumprindo assim normas e tarefas produzindo o que é preconizado
pela organizacao e por outros profissionais, incluindo a equipe meédica.

Apos o atendimento o enfermeiro deve reunir-se com sua equipe a fim de avaliar a
atuacdo da mesma ressaltando os pontos positivos e negativos devendo ser estes ultimos
citados nos proximos treinamentos, tendo a finalidade de alertar o pessoal para que diminua
estas falhas posteriormente. “A divisdo da equipe de enfermagem e suas atribuigcdes ¢
prerrogativa de enfermeiro e deve ser realizada respeitando-se a disponibilidade de recursos
humanos da unidade”. (GUIMARAES et al., 2005).
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O enfermeiro intensivista é vital nos esforgos para reanimar um paciente, sendo que é
ele, frequentemente, quem avalia em primeiro lugar o paciente e inicia as manobras de RCR,
chamando a equipe. O papel do enfermeiro inclui a reanimagdo cardiorrespiratoria continua,
monitorizacdo do ritmo cardiaco e dos outros sinais vitais, administracdo de farmacos
conforme orientacdo médica, registro dos acontecimentos, notificacdo ao médico plantonista.
Apds uma reanimacdo satisfatdria, o enfermeiro juntamente com o médico e equipe precisa
controlar rigorosamente os sinais vitais e 0os parametros hemodindmicos desse paciente, bem
como estar atento a qualquer sinal de complicacdo, pois o reconhecimento imediato e o
tratamento de algum disturbio irdo refletir no seu prognostico (HUDAK, 1994).

Oliveira et al. (2002) relatam que o enfermeiro tem sua atuacdo juntamente com a
equipe multiprofissional. No desempenho de suas atribuicdes com equipe de enfermagem
desenvolve uma perfeita integracdo com a equipe médica, com objetivo da padronizacdo da
prestacdo da assisténcia de qualidade otimizando as condi¢Oes de recuperacdo do paciente.
Uma vez que a enfermagem requer habilidade de lideranca, faz-se necessario que o enfermeiro
atue como lider a fim de administrar a dindmica da equipe conforme terapéutica adotada, pois
a lideranca tem a finalidade de proporcionar um bom trabalho em equipe. O enfermeiro além
de coordenar sua equipe atua em compressdes toracicas, Monitorizacdo, desfibrilagdo, controle
de sinais vitais, realiza anotacfes referentes ao atendimento da PCR, cateterizacdo vesical e
nasogastrica, preparo do transporte do paciente, comunicacao e supervisao da unidade que ird
receber reposicdo de materiais do carro de emergéncia e lacre do mesmo. Para tanto é
necessario seu conhecimento sobre monitor, desfibrilador, cardioversor, marca-passo externo e
farmacologia.

Guimardes et al. (2005) relacionam que o enfermeiro é responsavel pela avaliagdo do
espaco fisico quanto a presenca de eletricidade, rede de oxigénio, vacuo, tdbua de massagem,
macas, carro de emergéncia com desfibrilador, medicamentos de emergéncia entre outros
equipamentos para tal atendimento. E também sua responsabilidade a elaboracio de uma rotina
de checagem de materiais quanto a datas de validade e de manutencdo preventiva, teste do
desfibrilador, controle do estoque minimo de material e equipamento de protecdo e lacre do
carro de emergéncia. Sendo assim o enfermeiro tem como dever fornecer um arsenal
terapéutico minimo para atendimento emergencial e educacdo continuada ao pessoal da
enfermagem, visando aperfeicoar a execucdo dos procedimentos emergenciais como:
compressdes-toracicas, ventilacdo, desfibrilacdo. é funcdo prioritaria do enfermeiro prestar
assisténcia ao paciente grave, porém sua funcdo frente a uma reanimacdo cardiopulmonar €é
bem mais extensa que a simples assisténcia cabendo a ele dar suporte a equipe providenciando
recursos materiais e treinamento continuado visando adequadas condic¢des de atendimento pela
equipe.

Oman (2003) afirma que o treinamento da equipe de enfermagem na UTI na PCR, tem
como objetivo primordial, reduzir ao minimo a duracdo da mesma, através de medidas que
permitem atuacdes rapidas, eficiente e sistematizada, atingindo automatizacdo total, mas
consciente, das diversas etapas do atendimento. E importante ter em mente que o
reconhecimento imediato de uma PCR e o tratamento da causa, ter o objetivo evitar sequelas
irreparaveis, e monitoramento constante, é importante para o progndstico do paciente.

REFLEXOES

Conforme os autores pesquisados a assisténcia de enfermagem é fundamental no
atendimento aos pacientes em situagdes que ameacam a vida, no sentido de estabelecer as
prioridades do atendimento. Dessa forma os enfermeiros desenvolvem acgdes frente a uma
parada cardiorrespiratoria, em busca da humanizacéo na assisténcia, sendo que a capacitacéo
dos profissionais é a diferenca entre o sucesso ou fracasso em RCP.

Nos artigos analisados foi apontada a importancia de uma equipe de enfermagem
treinada para atuar na RCP sendo mencionados 0s programas de educacdo continuada, a
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importancia da enfermagem no papel da observagdo das alteragOes apresentadas pelos
pacientes antes da PCR, bem como a sua atuacdo frente a estes sinais e sintomas, aumentando
a vigilancia e, assim, possibilitando um atendimento mais precoce, que poderia prevenir a PCR
em varias situacdes. Concluem que no atendimento de RCP em UTI é necessario harmonia na
atuacdo dos diversos membros da equipe de enfermagem. Para isso, pressupfe-se numero
adequado de profissionais devidamente treinados e integrados na assisténcia a ser prestada.

Grande parte dos transtornos ocorridos durante o atendimento nestas situagdes
emergenciais € resultante da falta de previsdo dos acontecimentos, equilibrio emocional,
principalmente do lider do grupo, organizagdo do ambiente, conhecimento e confianga nos
recursos disponiveis, falta de priorizacdo de alguns passos, falta ou excesso de pessoal e
principalmente, erros na divisdo de funcGes entre os componentes da equipe durante o
atendimento. Desta forma podemos afirmar que a porcentagem de sobrevida em pacientes que
sofrem de PCR esta substancialmente ligada ao tempo entre o incidente e o inicio da
reanimacao a taxa de sobrevida é precedente ndo somente do atendimento num curto espaco de
tempo como na eficdcia técnica das realizagbes de manobras de reanimacgdo. Pesquisas
mostram também que a reanimacdo imediata estd relacionada a maior chance de
sobrevivéncia.  Desta forma os enfermeiros das unidades de emergéncia aliam a
fundamentacéo teorica, a capacidade de lideranca, o trabalho, o discernimento, a iniciativa, a
habilidade de ensino, a maturidade e a estabilidade emocional promocdo e bem estar do
paciente.
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RESUMO

A pneumonia associada a intubacdo e ventilacdo mecanica é a infeccdo hospitalar que mais
acomete pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva, isso porque as defesas
normais de seus organismos estdo debilitadas ou incapazes de funcionar durante a ventilacéo
mecanica, devido a presenca do tubo endotraqueal. E uma infeccdo grave que apresenta
multiplas causas, podendo variar dependendo do tipo de Unidade de Terapia Intensiva e da
populacdo de pacientes. Medidas preventivas e a criacdo de um protocolo de atendimento,
programas de controle e prevencdo de infeccdo hospitalar devem ser constantemente
realizados para melhorar a qualidade de assisténcia de enfermagem e toda equipe
multidisciplinar envolvida no tratamento dessa populagdo. Portanto o objetivo desse trabalho
é levantar estratégias de prevencdo da Pneumonia Associada a Ventilacdo Mecanica em
pacientes intubados pelos profissionais da saude a partir dos fatores de risco encontrados. A
metodologia utilizada foi baseada em um levantamento bibliografico de livros, revista, artigos
cientificos e outras publicacdes.

PALAVRAS-CHAVE: pneumonia; intubagéo; ventilagdo mecéanica.
ABSTRACT

Pneumonia associated with intubation and mechanical ventilation is that most hospital
infections affecting patients in intensive care unit, that because the normal defenses of their
bodies are frail and unable to function during mechanical ventilation due to the presence of
the endotracheal tube. It is a serious infection that has multiple causes which can vary
depending on the Intensive Care Unit and the population of pa - aware. Preventive measures
and the creation of a protocol of care, programs for prevention and control of nosocomial
infections must be constantly made to improve the quality of nursing care and the entire team
involved in treating this population. Therefore the aim of this work is to strategies for
prevention of Ventilator-Associated Pneumonia in intubated patients by health professionals
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from the risk factors found. The methodology was based on a bibliography of books,
magazines, papers and other publications.

KEYWORDS: pneumonia, intubation, mechanical ventilation.

INTRODUCAO

A pneumonia é uma infeccdo no parénquima pulmonar causada por bactérias
(principalmente), fungos, virus e parasitas, a qual gera a formacdo de exsudato inflamatorio
nos bronquiolos e alvéolos, dificultando as trocas gasosas, sendo responséavel pela morte de
muitos pacientes hospitalizados (TARANTINO, 2002).

Quando a pneumonia surge apés a hospitalizacdo, é denominada pneumonia hospitalar,
sendo a Pneumonia Associada a Ventilagdo Mecénica (PAVM) a infeccdo nosocomial que
mais acomete pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com aumento de
risco de seis a vinte vezes se comparado ao paciente ndo intubado em UTI (TEIXEIRA,
2004), isso porque as defesas normais de seus organismos estdo debilitadas ou incapazes de
funcionar durante a ventilacdo mecanica, devido a presenca do tubo endotraqueal, que altera
0S mecanismos naturais de protecdo e eliminacao de secre¢des, além de formar e propagar um
biofilme no tubo e pelo uso do aparelho de respiracédo assistida (PEAR et al., 2007).

No Brasil mais de 80% das pneumonias hospitalares estdo associadas a ventilagcdo
mecanica, sendo que 8% a 28% dos pacientes submetidos a essa terapia desenvolvem este
tipo de infeccdo (CINTRA et al., 2003).

Além da incidéncia da PAVM ser alta, a mortalidade associada a ela é maior do que se
comparada a infec¢bes hospitalares em outros 6rgdos ou sistemas como, por exemplo, pele e
trato urinario, podendo variar entre 20 % a 70 % (CARRILIO, 1999).

Os principais agentes causadores das PAVM sdo as bactérias: Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, e Enterobacteriaceae, que se diferenciam de acordo com o0s
pacientes em uma UTI, duragdo de permanéncia na mesma e uma precoce terapia
antimicrobiana (PIRES, 2004).

Segundo Kollef (2005), atualmente o diagnoéstico da PAVM é feito através de trés
componentes principais que sdo: sinais sisttmicos de infec¢do, como febre, taquicardia,
leucocitose ou leucopenia e secre¢do traqueal purulenta; novo infiltrado ao exame radioldgico
ou piora do anterior, com parénquima pulmonar apresentando evidéncia microbioldgica de
infeccdo e uma coleta de cultura quantitativa de secre¢des do trato respiratdrio inferior.

Hoelz; Camargo; Barbas (2004) coloca que, os métodos complementares minimos para o
diagndstico da PAVM sdo, além da radiografia de torax, a coleta de hemocultura; oximetria
de pulso ou hemogasometria alteradas e piora da fun¢do pulmonar; puncéo e microbiologia do
liquido pleural se houver. Devido a alta mortalidade da PAVM seu diagndstico e tratamento
devem ser precoces, o que reduz a severidade da doenga e melhora seu prognostico (DAVID,
2001).

Os resultados do tratamento da pneumonia devem-se a prevencdo e a administracao
apropriada de antibioticos, que pode ser dificultada quando sua etiologia ndo é conhecida
(PILVINIS & STIRBIENE, 2003).

Diante dos dados apresentados, devemos ressaltar que a enfermagem tem suma
importancia na prevencao, cuidado e tratamento das PAVM, pois ela participa do atendimento
multidisciplinar oferecido a pacientes em UTI, fazendo-se presente em varios segmentos do
tratamento intensivo, auxiliando na conducgédo da ventilacdo mecanica, desde o preparo do
ventilador artificial, auxilio a intubacdo, acompanhamento da evolugdo do paciente até o
momento do desmame e extubagdo (PIRES, 2004).

O objetivo dessa pesquisa bibliografica é buscar estratégias de prevencdo da PAVM em
pacientes intubados pelos profissionais da saude a partir dos fatores de risco encontrados.
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Fatores de risco para PAVM

A pneumonia pode ser causada por qualquer agente infeccioso como fungos, virus,
parasitas ou bactérias (SALDIVA et al., 2000).

Quando a pneumonia se desenvolve apds 48 horas de intubacgéo orotraqueal e ventilagdo
mecanica sdo consideradas PAVM, sendo precoce quando surge nos primeiros quatro dias e
tardia apos cinco dias (DAVID, 2001).

Mas ndo € o simples fato de utilizar uma respiracao artificial através de um tubo que fara
com que o paciente desenvolva a infeccdo. Muitos processos estdo envolvidos na patogénese
da PAVM, como aspiracdo do contetdo orofaringeo, contamina¢do do equipamento
respiratorio, transmissao de uma pessoa para a outra, a disseminacdo hematogénica, migracéao
retrograda de germes da luz gastrointestinal, condensagdo dos circuitos do ventilador
mecanico e atraves dos espacos entre a canula e a parede da traquéia, onde as secregdes se
alojam ao redor do tubo orotraqueal ou acima do cuff (HOELZ et al., 2004).

Os pacientes intubados perdem a barreira natural entre a orofaringe e a traquéia,
reduzindo a atividade mucociliar e eliminando o reflexo da tosse e promovendo o acimulo de
secreces contaminadas acima do cuff, o que permite maior colonizacdo da arvore
traqueobronquica e a aspiracdo de secrecGes contaminadas para vias aéreas inferiores, além de
levar a isquemia secundaria as altas pressées do cuff (TARANTIVO, 2002; CARDOSO,
2003).

A aspiracdo traqueal é geralmente necessaria para impedir o acimulo de secre¢fes no
paciente intubado, traqueostomizado ou no paciente adulto ndo-intubado que retém secreces.
Essa limpeza proporciona uma forma de prevenir hipdxia e outras complicacdes causadas pela
oclusdo da entrada de oxigénio, porém, se realizada sem condicGes de higiene e técnicas
assépticas ineficazes, se transforma em um fator de risco para PAVM. Por isso a aspiracao
deve ser realizada de maneira correta pela equipe de enfermagem (DAVID, 2001).

O paciente critico passa por uma mudanca na flora orofaringea a partir de
aproximadamente 48 horas de internacdo, onde ha alteracdo da predominancia de patdgenos
gram-positivos e dentarios para gram-negativos, tornando-se mais propicio para o
aparecimento de pneumonia hospitalar (PEAR et al., 2007).

A severidade da doenca de base do paciente e a presenca de co-morbidades tém grande
influéncia no aparecimento da PAVM, por diminuirem a imunidade geral do paciente ou
prejudicarem as trocas gasosas e a resposta aos antimicrobianos empregados (DUCCI et al.,
2004).

Como fator de risco também se encontra a duracdo da ventilacdo mecénica, que quanto
maior, mais esta associada a um aumento da morbidade e mortalidade em UT]I, sendo que a
PAVM apresenta um risco de 1 a 3% a cada dia de permanéncia em ventilacdo por ser a
principal fonte de surtos de bactérias multirresistentes (TEIXEIRA, 2004), pelo uso excessivo
de antimicrobianos e técnicas invasivas e estar associado a presenca de doencgas graves
(TARANTINO, 2002).

Segundo Silvestrini (2004), os pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos
principalmente toracico ou abdominal, o uso prévio de antibidticos ou medicamentos que
elevem o pH géstrico e sistemas de umidificagdo com agua aquecida, comparando-se com 0
uso dos trocadores de umidade e calor, aumentam os riscos para adquirir a PAVM.

Medidas preventivas da PAVM
Como estratégia para prevencdo das infeccdes das vias aéreas deve-se ficar atento a

fatores que facilitam a incidéncia e a mortalidade por PAVM como idade maior que 45 anos,
uso de corticosterdides, presenca de choque, antecedente de doenca obstrutiva crénica,
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imunodepressao, uso prévio de antibidtico e ao tempo de ventilagcdo mecénica superior a nove
dias (BRUM, 2004).

A higiene bucal e traqueal eficaz é de suma importéncia, ja que a permanéncia de um
paciente em UTI, principalmente intubado, favorece o aparecimento de flora bacteriana
prejudicial, tartaro dentério e gengivite, necessitando da higiene para a retirada do biofilme
responsavel (PEAR et al., 2007).

Ferrer et al., (2002) expde que outra opcdo para evitar PAVM é o uso de trocador de
calor e umidade, um dispositivo que possui membranas com propriedades de umidificacdo da
via aérea, preservacdo da temperatura corporal e retencdo bacteriana enquanto diminui o
acimulo de liquido no circuito respiratorio, protegendo 0s pacientes mecanicamente
ventilados.

Girou (2003), coloca que a mudanca de circuito de ventilacdo apenas para cada paciente
novo ou quando estiver sujo, 0 uso do sistema de aspiracdo fechado, o posicionamento no
leito em Fowler, além do uso da drenagem de secrecdo subglotica e camas cinéticas, sdo
medidas eficientes para reduzir a morbi-mortalidade e os custos da PAVM em pacientes em
ventilacdo mecanica.

Outra medida que pode ser adotada para a reducdo da PAVM séo a correta limpeza e
esterilizacdo dos aparelhos usados na terapia respiratoria como mascaras, fixadores cefalicos,
ventildmetros, manovacuémetros, incentivadores respiratorios e outros (PIRES, 2004).

Ainda para a reducdo das Pneumonias pode-se acrescentar a realizacdo da fisioterapia
respiratéria (quando indicada), utilizacdo de sonda de aspiracdo descartavel e individual,
desinfeccdo dos ambus apds sua utilizacdo, ter cuidado para ndo contaminar as canulas
orotraqueais durante a intubacdo orotraqueal, elevar a cabeceira da cama 30-45° (se néo
houver contra-indicacdo), e vacinar pacientes com alto risco para infeccdo pneumocdcica.
Ainda como profilaxia para a PAVM, pode-se relatar: a reducdo do nimero de aspiracfes das
vias aéreas inferiores, evitar métodos invasivos, pois a ventilagdo mecénica nao-invasiva se
associa a um menor indice de PAVM, treinar a equipe multidisciplinar quanto as técnicas
assépticas de manuseio das vias aéreas e evitar a reintubacao (KOLLEF, 2005).

Sendo a PAVM uma infeccdo adquirida intra-hospitalar, ndo se pode ignorar a mais
importante das prevencdes que é a lavagem das maos, pois a transmissdo cruzada de
microrganismos pode ocorrer através de maos contaminadas da equipe de salde que manipula
os dispositivos invasivos. Sendo assim, evitar a intubacdo orotraqueal e aumentar a
consciéncia da equipe quanto a higiene das maos sdo as maiores medidas para a prevencao da
PAVM (CHASTRE et al., 2002).

Portanto, todas as medidas preventivas apresentadas neste estudo podem ser realizadas
de maneira frequente e eficaz pela equipe de enfermagem e quando necessario o apoio da
equipe multidisciplinar, com o objetivo de promover o bem estar e diminuir
significativamente os fatores de risco e a incidéncia de PAVM, patologia que leva um grande
namero de pacientes a 6bito anualmente no Brasil e no mundo.

De acordo com os fatores de risco e estratégias de prevencdo levantadas, foi criado um
quadro elucidativo (Tabela 1), que auxilia os profissionais a prevenir as PAVM.

Os dados do quadro acima estdo de acordo com as estratégias de prevencdo
preconizadas pelas seguintes organizacdes: Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) e Association for Professionals in Infection Control and Epidemiology (APIC) (PEAR,
STOESSEL & SHOEMAKE, 2007).
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Tabela 1. Fatores de risco e estratégias de prevencdo para PAVM em pacientes intubados,
segundo a literatura pesquisada.

Fatores de risco para PAVM

Estratégias de prevencao

Aspiragdo do contetido orofaringeo
presente do tubo e cavidades oral e
nasal.

-uso de sonda de aspiracgdo descartavel e individual;
-uso de sistema de aspiragdo fechado;

-correta esterilizagdo dos equipamentos (ambu);
-reduzir nimero de aspiragdes;

-treinamento da equipe;

-uso de equipamentos de protecéo individual;
-correta lavagem das maos.

Secrecdo alojada entre traquéia e
tubo.

-idem “aspiracdo do contetdo orofaringeo”;
-uso de camas cinéticas;
-fisioterapia respiratoria.

Duracdo prolongada da ventilagdo
mecanica.

-ventilacdo mecanica ndo invasiva;

-fisioterapia respiratoria;

-atencdo a manifestagdes clinicas precoces;

-uso de trocador de calor e umidade;

-mudanga de circuito apenas quando estiver sujo;
-uso de camas cinéticas;

-higiene oral eficaz.

Contaminacdo do
respiratdrio.

equipamento

-sonda de aspiracdo descartavel e individual;

-uso de sistema de aspiragéo fechado;

-correta lavagem das maos;

-troca do circuito quando estiver sujo;

-treinamento da equipe;

-correta esterilizacdo dos equipamentos (bolsa valvula mascara
(ambu), circuitos...).

Condensacdo do circuito do

respirador.

-uso de trocador de calor e umidade.

Umidificacdo com &agua aquecida
ou filtro.

-uso de trocador de calor e umidade;
-ndo “completar” a agua do recipiente, mas troca-la.

Migracéo retrograda de germes do
trato gastrointestinal.

-atencdo as manifestagdes clinicas precoce;
-elevar cabeceira do leito;
-administragdo apropriada de antibidticos.

Dissemina¢do hematogénica.

- atencdo as manifestacdes clinicas precoce;
-administragdo apropriada de antibiéticos.

Uso excessivo de antimicrobianos.

-administragdo apropriada de antibidticos.

Alteragdo da flora bucal e ma
higiene oral.

-correta lavagem das maos;
-higiene oral eficaz;

-treinamento da equipe;
-ventilagdo mecénica ndo invasiva.

Transmissdo cruzada.

-correta lavagem das maos;

-uso de equipamentos de protecédo individual;
-treinamento da equipe;

-uso de sistema de aspiragéo fechado.

Gravidade da doenga de base.

-Administracdo apropriada de antibi6ticos;
-vacina antipneumocdcica;
-atencdo as manifestagdes clinica precoce.

Co-morbidades
pulmonares,
etc.).

(doencas
imunidade baixa e

-elevar a cabeceira do leito;
-realizar treinamento da equipe;
-fisioterapia respiratoria;
-vacina antipneumococica.
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REFLEXOES

A alta incidéncia de fatores de risco esta fortemente associada ao desenvolvimento das
PAVM. A longevidade da populacdo constitui-se em um complicador nas infeccdes
respiratdrias, com aumento da taxa de permanéncia e letalidade hospitalar.

A utilizacdo de medidas preventivas a infeccdo pulmonar secundaria a intubacéo
orotraqueal e ventilagdo mecanica sdo importantes, e a criagdo de um protocolo de
atendimento se faz necessario, a fim de determinar os profissionais envolvidos com cada tipo
de prevencdo. Estudos especificos e programas de controle e prevencao de infeccao hospitalar
devem ser constantemente realizados, com o objetivo de melhorar a qualidade de assisténcia
de enfermagem e toda equipe multidisciplinar envolvida no tratamento a essa populagao.
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RESUMO

O controle pds-operatdrio para os casos de tratamento endodéntico é a ferramenta mais eficaz
para se avaliar a qualidade dos tratamentos executados, assim como, permite averiguar 0s
procedimentos adotados nas diferentes fases da terapia endodéntica. Os fatores que devem ser
levados em consideracdo para se determinar o percentual de sucessos endodénticos estéo
relacionados com os achados clinicos e radiograficos. Dentre os achados clinicos estdo:
auséncia de dor espontanea ou quando dos exames de percussdo e palpacdo, auséncia de
tumefacdo, de mobilidade dentaria e de fistula. Com relacdo aos achados radiograficos
podemos relacionar auséncia de alteracdes periapicais tais como areas radiolicidas sugestivas
de lesdo periapical e presenca de ldamina dura. Desta forma o objetivo do estudo foi realizar
um levantamento bibliografico e discutir sobre os fatores do sucesso do tratamento
endoddntico.

PALAVRAS-CHAVE: Tratamento de Canal; Sucesso endodéntico; Controle radiogréafico.
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ABSTRACT

The follow up after endodontic treatment is the most effective tool for evaluating the quality
of treatments performed, as well as, it lets to examine the procedures used at different stages
of endodontic therapy. Clinical and radiographic findings must be taken into consideration to
determine the percentage of endodontic success. Clinical findings include: absence of pain or
positive examinations for percussion and palpation, swelling, tooth mobility and fistula.
Regarding the radiographic findings it is possible to report absence of periapical radiolucent
areas suggestive of periapical lesions and presence of bone cortical. Thus the aim of this study
was to perform a bibliographic revision and a discussion about the factors of endodontic
treatment follow up.

KEYWORDS: Root canal treatment; folow-up; radiographic proservation

INTRODUCAO

Para se conseguir uma perfeita obturacdo dos canais radiculares, durante o tratamento
endododntico, devem ser considerados alguns objetivos fundamentais da instrumentacédo tais
como: eliminar o tecido pulpar residual, regularizar as paredes do canal, ampliar e dar forma
ideal ao canal, confeccionar o batente apical e auxiliar a desinfeccdo. Notadamente, nos casos
das necropulpectomias é fundamental a neutralizacéo e remocao de todo o contetdo necrotico
e toxico do sistema de canais radiculares, seguido de seu selamento por meio da obturagdo, a
fim de ocupar todo espaco vazio, impedindo nova invasdo e colonizacdo bacteriana, além de
impossibilitar que bactérias remanescentes possam atingir os tecidos periapicais. Machtou,
(1980) relata que a o sucesso do tratamento endodéntico estd, fundamentalmente, no respeito
as diferentes fases do tratamento endodontico: preparo quimico-mecanico, controle da
desinfeccdo e obturacdo dos canais radiculares.

Com o avanco técnico e cientifico proporcionados por novos materiais, instrumentais e
aparelhos endodonticos, permite-se a realizacdo de uma endodontia de exceléncia que eleva,
de certa maneira, o indice de sucesso dos tratamentos endodénticos convencionais. Até a
década de 80, as cifras de sucesso clinico obtido ap6s o tratamento de dentes portadores de
lesOes periapicais cronicas estavam compreendidas entre 64 e 80% (SELTZER et al.,1963;
HELING & TAMSHE, 1970; ADENUBI et al., 1976). Atualmente, estes indices aumentaram
ultrapassando os 90% (FONZAR et al., 2009; FLEMING, 2010), o que de certa
forma,demonstra a evolucao técnico-cientifica relacionada com a Endodontia.

Entretanto, é certo que uma pequena parcela dos tratamentos falha e que o nimero de tais
falhas aumenta a medida que os profissionais ndo acompanham a evolucgéo técnica e cientifica
relacionada a endodontia.

O sucesso do tratamento endodéntico pode ser avaliado através do exame clinico, do
exame radiografico e da analise em microscopia Optica. A avaliacdo histolégica sé pode ser
empregada em animais, pois ha a necessidade da coleta do elemento dentario juntamente com
os tecidos circundantes para processamento laboratorial e analise. Portanto, resta ao
profissional um recurso de controle longitudinal, baseando-se unicamente nas caracteristicas
clinicas (sinais e sintomas) e nos aspectos radiograficos.

Muitas pesquisas empregam este método e o recomendam para o controle e
proservacdo do tratamento endodéntico realizado em humanos (PEAK et al., 2001;
ESPINDOLA et al., 2002; BASSOS et al., 2003; TRAVASSOS et al., 2003; BARRIESCHI-
NUSAIR et al., 2004; KOJIMA et al., 2004; DE QUADROS et al., 2005; AQRABAWI et al.,
2006). Entretanto, torna-se necessario a padronizacdo dos procedimentos empregados para se
obter uma correta interpretacdo das imagens radiograficas. Ressalta-se também, que as
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variagfes na analise por parte dos examinadores aumentam as dificuldades na comparagéo
dos resultados em diferentes estudos (GOLDMAN et al., 1972; HALSE & MOLVEN, 1986).
O estudo das imagens dos dentes e suas estruturas adjacentes quando somadas as
observacdes clinicas proporcionam ao examinador um diagndstico mais seguro e confiavel. O
valor da radiografia periapical, assim como, o0s aspectos clinicos encontrados s&o
significativos na identificacdo da qualidade dos tratamentos endodonticos realizados.

Avaliacdo do Sucesso e Insucesso Endodoéntico

Dentre as condigdes favordveis ao sucesso, destaca-se a hermeticidade da obturacéo
dos canais, avaliada atraves do exame periapical. A endodontia é uma especialidade que exige
riquezas de detalhes anatémicos do elemento dental e estruturas circunvizinhas, sendo a maior
parte dessas estruturas reconhecidas unicamente por sua imagem radiografica (PAIVA et al.,
1993).

O tratamento endoddntico encontra-se calcado sob dois aspectos fundamentais. De um
lado, a anatomia do sistema de canais radiculares, com inimeras ramificacdes laterais e
apicais; do outro, microorganismos com suas toxinas e os demais fatores etioldgicos dos
processos patoldgicos. A terapéutica mecénica permite a profilaxia e o preparo do canal
principal, enquanto que a limpeza quimica, representada pelas solucdes irrigadoras e
medicamentosas, atinge partes ndo afetadas pela instrumentagdo, como as diversas
ramificacdes do canal principal.

Segundo Stabholz e Walton (apud WALTON et al., 1997) as taxa de sucesso dos
tratamentos endoddnticos apresentadas por diversos autores variam de um indice mais alto
que 95% até um indice inferior de 53%. Tamanha disparidade é dependente de varios fatores,
como a tendéncia do observador (com critérios varidveis de sucesso), tendéncias na
interpretacdo radiogréafica, niveis de cooperacdo dos pacientes para proservagao, subjetividade
nas respostas dos pacientes, variabilidade na resposta do hospedeiro ao tratamento, validade
relativa e reprodutividade do método de avaliacdo, grau de controle das variaveis, tal como o
tamanho da amostra e diferencas nos periodos de observacao.

Segundo Pinheiro & Pardini (1995), o sucesso endodontico pode ser definido como o
resultado final da terapia endoddntica, quando o dente apresenta—se clinicamente
assintomatico, funcionalmente ativo e sem patologia radiogréfica. Ndo obstante, o exame
radiografico apenas sugere informacGes e deve ser considerado dentro de um parametro
temporal. Alguns autores sugerem 1 ano, outros 2, 4, ou 5 anos para que se possa avaliar a
recuperacdo de um caso. Estes autores sugerem que o 1° controle radiogréafico seja feito apos
1 ano do término do tratamento, e se no 2° controle, de 2 anos, ainda persistir a lesdo
periapical, deve-se considerar o tratamento como mal sucedido. O fracasso da terapia
endodéntica é identificado principalmente através de tomadas radiograficas que mostram
ocorréncia ou permanéncia da patologia periapical.

A presenca de fistula, dor e edema séo sinais indicativos de que a infec¢éo do sistema
de canais ndo foi adequadamente controlada. Muito embora possam ser alcancados altos
porcentuais de éxito com as técnicas endoddnticas contemporaneas, é freqliente a ocorréncia
de insucesso (FACHIN, 1999).

A complexidade da morfologia interna dos canais, com canais laterais, secundarios e
deltas apicais, bem como erros na selecdo de casos para tratamentos endodénticos e
impericias técnicas durante o preparo do canal, além de sub e sobreobturacdes, podem levar a
tratamentos mal sucedidos (FACHIN, 1999).

E inteiramente possivel que uma lesio perirradicular regrida apds uma instrumentac&o
adequada, mesmo sem obturacdo. Isto ocorre devido a remocdo significativa de irritantes
durante o preparo quimico-mecanico. Embora, em curto prazo, essa conduta possa resultar em
sucesso, sua realizagdo é inaceitavel na pratica endodontica. O preenchimento do canal com
material obturador definitivo elimina esse espaco, perpetuando o estado de desinfeccdo obtido
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ap0s o preparo quimico-mecanico e 0 uso da medicacdo intracanal. Igualmente, a obturacéo
deve selar vestigios de irritantes que permanecem ap0s O preparo guimico-mecanico,
impedindo seu egresso para os tecidos perirradiculares (SIQUEIRA JUNIOR,1997).

Segundo Gutmann (1992) ndo existe no mercado um material endoddntico para
obturacdo que comprovadamente impeca a microinfiltracdo. Desta forma questiona-se qual
dos elementos da triade esterilizagdo, instrumentacdo e selamento seriam o mais importante
para se atingir o sucesso da terapia endodéntica. J& que ndo se pode confiar integralmente no
selamento apical oferecido pelos materiais disponiveis no mercado para obturacédo
endodontica, sugerimos uma redobrada atengdo com o selamento coronal (BRIGGS et al.,
1995) e eliminacdo de traumas oclusais que poderiam dificultar a recuperacdo Ossea
perirradicular (MORTON, 1978; CRUMP, 1979).

Consideragdes Sobre o Tipo de Tratamento e 0 Sucesso
Biopulpetomias

Este procedimento endoddntico tem sua indicacdo primordial nos casos de pulpite
irreversivel, sintomatica ou assintomatica, ou nos quais houve fracasso do tratamento
conservado direto (capeamento indireto, capeamento direto ou pulpotomia). A
biopulpectomia consiste na remocdo da polpa s& ou inflamada, portanto apresentando
vitalidade, em dentes que ja tenham completado a sua formacdo radicular, contudo, ha
situacbes em que a polpa, apesar de estar clinicamente s&, necessitard ser removida,
principalmente em dentes que serdo submetidos a procedimentos periodontais a protéticos e
em que o tratamento endodbntico passa a ser de fundamental importéancia dentro do
planejamento do tratamento que seréa reabilitador (SIQUEIRA JUNIOR, 2004).

A polpa dental para Siqueira Junior (2004) inflama-se numa resposta ao agente
agressor que pode ou ndo ser localizado em sua superficie, como pode ou ndo ser originado
por microrganismos patogénicos. H& muitas alteraces pulpares que nao sdo de origem
bacteriana, podendo ser causadas por agentes fisicos ou quimicos.

Mas sua grande maioria é de etiologia bacteriana, em razdo da elevada incidéncia de cérie
dentaria. Quando ha exposicdo pulpar a cérie, a polpa se inflama, porém néo se infecciona no
seu interior. Quando o dente ha vitalidade pulpar e acometida pela cérie dentaria, a infeccgéo,
inicialmente esta sempre localizada na superficie da polpa dentéria, onde ha elementos de
defesa bioldgica que impedem o avanco das bactérias em profundidade (LEONARDO, 2005).

Um dente portador de carie profunda e com a polpa ainda vital ndo apresenta infeccédo
no estroma tecidual pulpar. Bactérias poderdo estar presentes na superficie do tecido, ao nivel
da camara pulpar, entretanto, mais profundamente, a polpa dos canais radiculares e os tecidos
perirradiculares néo estardo infectados, mais normais ou apenas inflamados (BAUME et al.,
1970; SIQUEIRA JUNIOR, 2004).

O tecido pulpar quando vital, tem auséncia de infec¢do no seu interior. Pode observar
clinicamente esta vitalidade quando abrimos a camara pulpar, o tecido presente
macroscopicamente tem consisténcia normal, é resistente ao corte, e apresenta um
sangramento suave, de coloracdo vermelho-vivo (BERGER, 1998).

A biopulpectomia deve ser considerada como um ato cirargico e, como tal, requer
cuidados estritos de assepsia durante todo o tratamento e uma técnica adequada para que bons
resultados sejam alcancados (LEONARDO, 2005).

A biopulpectomia assume um carater profilatico. Uma polpa inflamada
irreversivelmente &€ removida para prevenir necrose e inflamacdo subsequentes e, entdo,
substituida pela obturacdo do sistema de canais radiculares (SIQUEIRA JUNIOR, 2004).

Segundo Berger (1998), o canal sera preenchido por um material adequado e assim o
elemento dentario serd permanecido sem qualquer problema de ordem funcional.
Praticamente, a uUnica limitacdo que poderiamos encontrar para a realizacdo da
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Biopulpectomia seria um problema de ordem morfoldgica, que,embora complexa, apresenta
indices de sucesso do tratamento de 90 a 95%.

Uma vez exposta por cérie, & polpa sofre inflamacao de caréater irreversivel que requer
uma intervencdo mais invasiva no tecido. Em casos de exposi¢do por carie, 0 capeamento
direto esta contra-indicado. Pelo menos uma parte desta polpa exposta devera ser excisada.
Tem sido demonstrado que, quanto maior a quantidade de tecido pulpar excisado, maior sera
a chance de sucesso do tratamento (SIQUEIRA JUNIOR, 2004).

Quando se tem a auséncia de microrganismos no interior do sistema de canais

radiculareso processo de reparacdo tecidual é mais favoravel (BEGER, 1998).
Além deste importante aspecto, a reparacdo também estard favorecida se nao forem
empregados substancias citotdxicas durante a realizacdo do tratamento, as quais sSao
representadas pela substancia quimica auxiliar, medicamentos empregados durante as sessoes
operatdrias e materiais obturadores (SIQUEIRA JUNIOR, 2004).

Segundo Siqueira Junior (2004) o sucesso do tratamento endoddntico em dentes
polpados esta na dependéncia direta de dois fatores basicos: a ndo introducdo de bactérias no
sistema de canais radiculares e a ndo utilizacdo de substancias com alto poder citotoxico, que
poderiam desencadear, ou manter, uma inflamacgéo dos tecidos perirradiculares.

Necropulpetomias

A necrose pulpar consiste na decomposicdo parcial ou total do tecido pulpar em

decorréncia de uma inflamacédo prolongada. Clinicamente pode se apresentar assintomatica ou
com sintomatologia intensa (quando associada a um abscesso periapical). O modo mais facil
de diagnosticar esse estado ¢ através de um teste de vitalidade (testes térmicos) cuja resposta é
negativa. A radiografia muitas vezes pode indicar tal estado pulpar pela presenca de
rarefacdes Osseas periapicais.
Geralmente o quadro de dor é ausente em caso de necrose pulpar, sangramento inexistente,
resposta negativa ao teste de sensibilidade (térmico), sendo que a coroa do elemento dentério
pode apresentar-se escurecida, perante o teste de percussdo vertical e lateral sem resposta
(LEONARDO, 2005).

De acordo com Grossmam (1963), a necrose é a morte da polpa, ja a gangrena pulpar é
a morte seguida da invasdo por microrganismos saprofitos. A necrose € a sequela da
inflamacdo, a menos que siga um traumatismo de modo tdo rapido que ndo haja tempo de
estabelecer uma reacdo inflamatoria.

A necrose para de Deus (1992), designa morte devido a enfermidade ou traumatismo.
E a morte de uma célula ou um grupo de células em contato com organismo vivo, sendo que,
podem existir varios tipos de necrose. Em relacdo a polpa dental pode ser associada necrose
de coagulacdo, a necrose de liquefacdo e a necrose gangrenosa, ou também denominada
apenas gangrena, visto que é a mais freqlente.

A causa mais comum de contaminacdo da polpa por bactérias e seus produtos é
decorrente de lesdes cariosas e a via mais utilizada para a invasao pulpar € através dos tabulos
dentinarios. No entanto, h& possibilidade de contaminacdo devido a expansdo via cavidade
aberta, através do sulco gengival ou do ligamento periodontal, através da corrente sanglinea e
ainda por contiguidade (BAMMANN & ESTRELA, 1999).

Um conduto radicular contaminado ira apresentar condigdes ideais para a proliferacéo
bacteriana, oferecendo substrato organico, temperatura e umidade favoravel, funcionando
como um tubo de cultura microbiana.

Segundo Sundqvist (1994), em casos de necrose pulpar, todos 0os microrganismos da
cavidade bucal tm a capacidade de invadir o canal radicular, mas as condigdes existentes no
seu interior permitem o crescimento apenas de bactérias capazes de fermentar aminoécidos e
peptideos, que constituem um grupo restrito de espécies.
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Os mecanismos de defesa previnem a abundante invasdo bacteriana, entretanto, os
mecanismos efetores anti-infeccdo ndo sdo restritos em eliminar a invasdo microbiana,
podendo induzir a destruicdo dos componentes do tecido normal, a reabsorcdo dssea e
cementaria e resultar na perda do dente afetado (BARBOSA, 1999; MARTON & KISS,
2000).

Berger (2002) acrescenta que: a colonizacdo e a multiplicacdo microbiana iniciam-se
no terco cervical, com predominancia de germes aerdbios e facultativos. Com o decorrer do
tempo, as regides mais profundas do canal tornam-se contaminadas também, diminuindo a
quantidade de germes aerdbios e aumentando os facultativos, de modo que ao chegar no terco
apical aumenta a quantidade de germes anaerobios e diminuem os facultativos.

Para Dahlen, Haapasalo (2004), o crescimento dos microrganismos é continuamente
regulado pela disponibilidade de nutrientes. As possiveis fontes de nutrientes para o tecido
pulpar necroético séo a percolacdo de fluidos atraves do forame apical, a difusdo de bactérias
via lesdo cariosa e tubulos dentinarios e ainda, a entrada de microrganismos por infiltracdo no
material restaurador.

De acordo Estrela & Figueiredo (2001), posterior & necrose pulpar, o ambiente da
cavidade pulpar torna-se propicio e ideal aos fatores que influenciam o crescimento e
colonizacdo microbiana, evidenciando entdo a extensdo dos processos inflamatérios e /ou
infecciosos da polpa dentéria aos tecidos periapicais.

Critérios para a Avaliacdo do Sucesso Endodontico

A Associagdo Americana de Endodontistas (AAE) em seu guia para garantia de

qualidade (Qualit Assurance Guidelines) publicado em 1987 indica que 0 sucesso €
considerado quando nao ha sinais ou sintomas clinicos adversos.
A interpretacdo de sinais ou sintomas implica, porém, na analise de critérios objetivos e
subjetivos para se concluir uma avaliagdo. Por critérios Subjetivos e Objetivos entende-se:
sensibilidade a palpacéo e a percussdo; Edema; Mobilidade do dente em questdo; Presenca de
doenca periodontal; Fistula; Abscesso; Dor ou desconforto; Funcao do dente na oclusao.

A partir destes resultados poder-se-ia classificar o tratamento em 3 categorias: (a)
sucesso clinico, (b) sucesso questionavel; (c) insucesso. De acordo com Seltzer (1999), seria
mais correto o uso do termo “em funcionamento clinico adequado”, ao invés de “clinicamente
assintomatologico” para descrever um dente que foi submetido a tratamento odontologico e
encontra-se exercendo suas fungdes no sistema estomatognatico.

Mesmo apresentando uma aparéncia radiografica normal, um dente clinicamente
assintomatico pode exibir alteracfes histopatoldgicas na regido perirradicular (SELTZER,
1999).

Segundo Barbosa (1999) deve-se escutar a histéria clinica do paciente. Essas
informac@es, de ordem local ou sistémica, podem ser decisivas no diagnostico, a historia
médica do paciente deve ser também estudada. Problemas de ordem geral, como doencas
sistémicas e alergia a medicamentos ou drogas devem ser consideradas.

Desta forma algumas consideracdes serédo feitas a respeito das formas de se avaliar o sucesso
do tratamento endodontico.

Diagnostico Clinico
Exame visual

Para Barbosa (1999) muitas informagdes importantes podem advir do exame visual.

As areas com coloracéo alterada, elevacOes ou depressao na face podem indicar a presenca de

abscessos. Uma depressdo pode ser a saida de uma fistula. Edema decorrente de abscesso,
normalmente, leva a assimetria facial.

No exame intrabucal, toda cavidade deve ser examinada, a coloragéo alterada da coroa

dentaria pode indicar necrose pulpar ou reabsor¢do dentinaria interna. O fato de encontrar o
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dente com sintomatologia dolorosa ndo implica em tratamento endoddntico imediato, todas as
condicdes de reabilitacdo dentaria devem ser consideradas.

Presenca de dor

A queixa de dor ou desconforto em determinado elemento dentario deve levantar
suspeita de alteragbes pulpares, periapicais ou periodontais. As informacdes importantes a
serem observadas dizem respeito a localizacdo, natureza e duracdo, deve ser lembrado que
existe correlacéo entre dor e inflamacdo (BARBOSA, 1999).

A natureza da dor pode ser: intermitente ou continua, muito forte ou intensa e fraca ou
leve. O tempo da ocorréncia algica reveste-se de importancia, pois a magnitude pode ser
exacerbada pelo paciente, mas a duracdo ndo. Um dente que esta doendo ha varios dias
significa que o processo ja apresenta caracteristica de irreversibilidade (SIQUEIRA JUNIOR,
2004).

E dificil pra o paciente localizar alteragdes confinadas a polpa. A informacéo oferecida
pode ser quanto ao lado, direito ou esquerdo, superior ou inferior (BARBOSA, 1999). A
informac&o do paciente referente & presenca de dor deve ser cuidadosamente avaliada, mesmo
sendo subjetiva, pois, afinal, trata-se de um sintoma (ESTRELA & FIGUEIREDO, 2001).

Vaérios fatores podem estimular a resposta da polpa, tais como: calor, doce, presséo,
escovacao, etc. Pode-se dizer entdo que a dor é provocada, surgindo em resposta ao estimulo
direto ou indireto sobre a polpa (BARBOSA, 1999).

Segundo Barbosa (1999) dor espontanea, aparentemente nao tem fator causal. Mas se
analisada em profundidade, percebe-se que houve algum tipo de estimulo. Variagdes na
pressdo atmosférica (em casos de mergulho ou de v60) ou, ainda, na posicdo do corpo
(paciente relata dor quando se deita) podem ser causas da dor. Entdo indica de qualquer modo,
que a polpa dental esta seriamente alterada.

Palpacao

Permite determinar, a partir da percepc¢do tatil (tato/pressdo leve), a consisténcia e
textura dos tecidos, a aderéncia, mobilidade e lisura, além de caracterizar respostas dolorosas
frente a este tipo de estimulacdo (ESTRELA & FIGUEIREDO, 2001).

E uma pressdo leve que se exerce com as postas dos dedos sobre os tecidos moles.
Este teste nos indica a consisténcia dos tecidos, pois se havendo alguma alteracdo, o
profissional deve avaliar a situacdo local, como por exemplo, dor, mobilidade, flutuacéo e cor.
As areas de flutuacdo com temperatura elevada indicam inflamacdo dos tecidos periapicais
adjacentes (BARBOSA, 1999).

Mobilidade dentéria

E um teste que se realiza movendo o dente no sentido vestibulo-lingual, com o polegar
e o indicador, ou com um instrumento. As informagdes obtidas podem indicar problemas
periodontais e periapicais, fraturas 6sseas ou dentarias. Os abscessos podem aumentar a
mobilidade dental. O estado da polpa ndo pode ser avaliado com esta manobra (BARBOSA,
1999).

Percussao

Segundo Barbosa (1999) o teste de percusséo € a realizacdo de uma batida sobre a
coroa dentaria com um cabo de espelho ou com aponta do dedo. A presenca de dor significa
inflamacdo no ligamento periodontal. A auséncia de dor n&o significa necessariamente que 0s
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tecidos periapicais estejam normais. Os dentes com lesdes periapicais extensas podem
provocar som diferente daquele com condi¢Ges normais.

Este teste ndo denota o estado de salde pulpar. Entretanto,quando todas as outras
variaveis que refletem a higidez pulpar forem descartadas,pode ser considerado que a resposta
positiva advenha de uma inflamacdo ou infeccdo pulpar que j& se estenda dos tecidos
periapicais.

Teste térmico

Os testes térmico, elétrico e de cavidade, conhecido como testes de vitalidade, regra
geral, refletem as condicGes da polpa. Para realizar esse teste € necessario que o dente que ira
ser testado esteje seco e isolado dos demais,0 que pode ser conseguido com gaze ou
algoddo.Aplica-se 0 agente térmico nos dentes anteriores sobre a vestibular,e nos dentes
posteriores sobre a oclusal.

O teste térmico com o calor pode ser conseguido colocando um bastdo de guta-percha
aquecida sobre a superficie dental. No teste térmico com o frio, utiliza-se um bastdo de gelo.
Esse bastdo é feito com agua congelada dentro de um tubo anestésico ou dentro do invélucro
da agulha de anestesia. Uma boa variante para esse procedimento € a aplicacdo de cloreto de
etila ou, ainda, espuma de didxido de carbono diretamente sobre o dente ou mesmo por uma
bolinha de algoddo embebida da substancia. A reducdo da dor ap6s a aplicacdo de um
estimulo térmico implica em polpas com areas de necrose. Se, ap6s a remocdo do estimulo, o
dente ainda ficar doendo por um longo tempo, interfere-se que a polpa esteja com alteracoes
irreversiveis.

O teste térmico como os demais testes de vitalidade ndo devem ser executados sobre a
dentina exposta ou, sobre restauracdes (BARBOSA, 1999).

Teste de cavidade

Este teste estd indicado quando os demais ndo ofereceram respostas satisfatorias.
Representa o Ultimo teste a ser aplicado sobre um dente para verificar a vitalidade pulpar,
consiste em fazer um pequeno acesso na face palatina dos dentes anteriores ou oclusal dos
posteriores, sem anestesia, com broca de pequenas dimensdes tipo 1011, e sem irrigacao,
gerando calor e estimulando, assim, a resposta pulpar. Ao se ultrapassar o0 esmalte, o paciente
deve indicar alguma sensibilidade. Ocorrendo isso, para-se com o procedimento e passar-se
aos testes térmicos ou elétricos. A resposta negativa implica que a polpa deve estar necrosada
(BERGER, 1998).

Teste anestésico

Segundo Barbosa (1999), este € um teste que s6 deve ser usado se 0s demais
apresentarem respostas ndo elucidativas. E usado na tentativa de determinar a origem da dor
dentéria. Deve ser depositada no periapice do dente uma pequena quantidade de soluto
anestésico. A auséncia da dor indica o dente alogeno e a persisténcia da dor indica que a fonte
algica deve ser outra.

Diagnostico Radiogréafico
Exame radiografico

Para que se tenha um correto diagndéstico das condi¢des periapicais, a radiografia é um
recurso insubstituivel (ESTRELA & FIGUEIREDO, 2001). O diagnéstico e tratamento
devem ser instituidos com base nos dados clinicos e radiograficos. Deve-se considerar que
mesmo sendo de ocorréncia pequena, outras lesbes podem estar sediadas no periapice. As
radiografias que servem para o diagnostico devem ser de excelente qualidade. No caso de
existir fistula, o trajeto e rastreado inserindo um cone de guta-percha, tipo R8, no seu interior
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e radiografando. Podem ser vistas na coroa dental lesGes cariosas 0 que deve analisar sua
proximidade com a polpa.

Toda a area radiografada deve ser analisada e ndo apenas o dente supostamente em
questdo. No caso de existir lesGes radiopacas ndo implica necessariamente na existéncia de
necrose pulpar. Pode-se dizer que o quadro é uma resultante de trauma oclusal ou, ainda, de
agressor de baixa intensidade, em que o organismo reagiu esclerosando o0 0sso contiguo ao
apice tornando-o mais mineralizado.

Avaliacéo radiografica

Ap0s a conclusdo do tratamento endodéntico aguarda-se observar radiograficamente,
um perfeito preenchimento do canal radicular pela obturacdo, de forma densa e
tridimensional, de forma que o limite do forame n&o seja ultrapassado. A imagem do
periodonto deve ser integra, com auséncia de radioluscéncia periapical e presenca de lamina
dura de forma continua denotando estar intacta.

Apesar destas consideracOes, as lesdes 6sseas podem ndo ser detectadas pelo exame

radiografico rotineiro, pois depende da quantidade de osso destruido e do envolvimento ou
ndo da juncdo cortical do osso medular (SELTZER, 1999), s6 sendo comprovadas por
densitometria 0ssea associada a radiografia e emprego da técnica de comparacfes de imagens.
Ou seja, canais tratados endodonticamente e considerados insatisfatorios podem néo
apresentar alteracbes no peridpice. Gutmann (1992), com base no Guia para Garantia de
Qualidade publicada pela AAE, em 1987, sugere alguns critérios para se padronizar uma
avaliacdo radiografica de um tratamento endodéntico.
1. Espaco periodontal normal a levemente espessado (< 1 mm); 2. Eliminacdo de uma
rarefacdo anterior; 3. Lamina dura normal, em relacdo ao dente adjacente; 4. Auséncia de
evidéncia de reabsor¢do radicular; 5. Obturacdo tri-dimensional, densa, do espaco visivel do
canal radicular, confinada a este espago, a aproximadamente 1 mm do &pice anatémico.

De acordo com Bramante et al. (2003), os acidentes e complicacdes durante o
tratamento endodontico sdo frequentes e podem dificultar e até mesmo impedir o sucesso do
tratamento. Tais complicacdes e acidentes sdo consequéncias de causas iatrogénicas ocorridas
nas diferentes fases do tratamento endodontico e de causas ndo iatrogénicas (rizogénise
incompleta, ma formacdo anatdémica, curvaturas radiculares, calcificacdes, canais e raizes
extranumerarios, reabsor¢des dentais).

Outro detalhe a ser considerado € o nivel da obturacdo observado radiograficamente.
Segundo Soares & Leonardo (2001) o nivel apical da obturacdo pode ser apontado como um
dos fatores interferentes na reparacdo de lesdes apicais. Dentes com obturacGes aquém do
apice radiografico mostram resultados melhores quando comparados a dentes obturados ao
nivel ou além do &pice. E sabido que as obturacbes exatas, ou seja, no vértice radiografico,
correspondem, histologicamente, a sobreobturacdes, que por sua vez estdo correlacionadas
com insucesso endodontico.

O limite apical da obturacdo foi avaliado por Kojima et al. (2004) observando a
influéncia de fatores como o limite apical de obturacdo (subobturados ou sobreobturados) e a
condicdo da polpa (vital ou ndo vital) no prognoéstico do tratamento endoddntico. Através
dessas pesquisas foi constatado que a porcentagem de sucesso endoddntico em dentes com
vitalidade pulpar é aproximadamente de 82,8% e para os dentes com polpa nédo vital e de
78,9%. Quanto ao limite apical de obturacdo, o sucesso endoddntico estava presente em
70,85 dos dentes com sobreobturacdes e em 85,5% dos dentes com subobturac¢des. O limite
considerado favoravel ao prognostico € de no maximo 2 mm aquém do apice radiografico.
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REFLEXOES

Para a avaliacdo do sucesso do tratamento endodontico normalmente séo considerados
0 exame clinico e o exame radiogréfico. Este meio de avaliacdo configura um recurso de
controle longitudinal, baseando-se unicamente nas caracteristicas clinicas (sinais e sintomas)
e nos aspectos radiograficos.

Existem divergéncias nas opinides dos autores consultados na literatura, com relacédo a
avaliacdo do sucesso ou fracasso do tratamento endodontico. Algumas metodologias
empregam os critérios clinicos e radiograficos, outras apenas os critérios radiograficos. Em
casos especificos, existem pesquisas que empregam a analise histologica, ou histoldgica
associada a clinica e radiografica para avaliar a reparacdo apical e periapical, bem como, 0s
insucessos pos-tratamento endoddntico. No que se refere as evidéncias de reparo de uma area
radiolUcida observada na radiografia, ndo existe um critério definido. Em grande parte dos
estudos, a persisténcia e/ ou 0 aumento da rarefacdo dssea periapical, bem como o surgimento
de uma lesdo periapical onde anteriormente ndo existia é categorizada como fracasso do ponto
de vista radiogréafico. A observacdo da reducdo da lesdo periapical, talvez seja o fator de
maior polémica, pois para alguns pesquisadores, uma lesdo periapical diminuida, mas nédo
ausente, é classificada como fracasso, mesmo que o dente esteja assintomatico (HALSE &
MOLVEN, 1986; SOARES & CESAR, 2001). Por outro lado, diversos trabalhos classificam
uma lesdo diminuida como questionavel, que resulta em um menor padrdo de fracasso
(ADENUBI & RULE, 1976, SOARES & BACK, 1996). Ja outros pesquisadores classificam
a diminuicéo da lesdo periapical como sucesso do tratamento endoddntico (BARBAKOW et
al., 1981). Neste estudo, preferiu-se classificar como sucesso apenas 0S casos em que as
lesbes periapicais ndo estavam presentes, mesmo que existem lesbes periapicais que
necessitam de 4 a 5 anos para ocorrer o reparo total (RICUCCI et al., 2000).

Segundo Seltzer (1999), ¢ mais correto o uso do termo “em funcionamento clinico
adequado”, ao invés de ‘“clinicamente assintomatico” para representar um dente que foi
tratado endodonticamente e encontra-se exercendo suas fungdes corretamente. Por outro lado
0 autor considera que, mesmo apresentando aspectos clinicos e radiograficos aceitaveis, um
dente pode exibir alteracBes histopatoldgicas na regido perirradicular (SELTZER, 1999).

Ainda com relacdo ao método de avaliacdo, inumeros trabalhos empregam este
método clinico-radiogréfico, que apesar de variado e dependente da habilidade do operador, €
ainda, o melhor método de analise (PEAK et al., 2001; ESPINDOLA et al., 2002; BASSOS et
al., 2003; TRAVASSOS et al., 2003; BARRIESCHI-NUSAIR et al., 2004; KOJIMA et al.,
2004; DE QUADROS et al., 2005, AQRABAWI et al., 2006). Um cuidado que se deve ter é
quanto a padronizacdo dos procedimentos empregados para se obter uma correta interpretacdo
das imagens radiograficas. Ressalta-se também, que as variacdes na analise por parte dos
examinadores aumentam as dificuldades na comparacéo dos resultados em diferentes estudos
(GOLDMAN et al., 1972; HALSE & MOLVEN, 1986).

O estudo das imagens dos dentes e suas estruturas adjacentes quando somadas as
observacdes clinicas proporcionam ao examinador um diagnostico mais seguro e confiavel. O
valor da radiografia periapical, assim como, o0s aspectos clinicos encontrados sdo
significativos na identificacdo da qualidade dos tratamentos endoddnticos realizados.

Segundo a literatura, o tratamento realizado em polpas vivas tem melhor progndstico

do que aqueles com polpas necréticas (SOARES & CESAR, 2001).
Um dos fatores que influem diretamente no sucesso & o elemento dentario em questéo
(ELEAZER & ELEAZER, 1998). Por outro lado, o género e a idade parecem ndo exercer
influencia neste aspecto (HOUCK et al., 2000; CALADO, 2008). As diferencas anatomicas
gue podem também ser influenciadas pela idade, parecem ter uma maior influencia
(RICUCCI et al., 2000).

O periodo de avaliagdo pds-operatoria nos tratamentos endodonticos também varia nas
diversas pesquisas. Para Danin et al, 1996, a avaliacdo ap6s um ano configura um periodo
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suficiente para avaliar o sucesso, enquanto outros estudos apontam um tempo minimo de 4a 5
anos (RICUCCI & LANGELAND, 1997). A variacdo entre os diversos trabalhos quanto ao
periodo de controle, assim como, o tamanho da amostra, tratamentos endodoénticos realizados
por alunos de graduacdo, pos-graduacdo, clinicos gerais, docentes e até 0s proprios
pesquisadores em suas clinicas particulares, devem ser levados em consideracdo na
interpretacdo dos resultados.

Quanto ao periodo de avaliagdo pos-operatdrio, pode-se observar que nos periodos
mais longos 0s percentuais de sucesso foram menores, independente do tio de tratamento
realizado. Determinando que com o passar dos anos 0 insucesso aumenta, ou seja, quanto
maior foi o periodo pos-operatdrio de avaliacdo, menor foi o indice de sucesso.

Acrescenta-se que Vvarios fatores podem influenciar no sucesso dos tratamentos
endodonticos, tais como: as condi¢cGes microbioldgicas dos canais radiculares no momento da
obturacéo; o nivel apical da obturacdo; o tamanho inicial da radiolucidez periapical; o tempo
de proservacdo; 0 grupo dentario e 0 nimero de sessbes requeridas para o tratamento
(SJOGREN et al., 1990). Outros fatores influenciam negativamente no percentual de sucesso
da terapia endodontica, dentre eles, a doenca periodontal, qualidade da restauracdo coronaria,
auséncia de material restaurador, material restaurador, material selador temporario e presenga
de nucleo metalico (RICUCCI et al., 2000). Considera-se também que, em casos de
retratamentos endoddnticos os sucesso também é menor (ESTRELA, 1998).

Desta forma as dificuldades em se realizar o controle pds-operatério em periodos mais
avancados, assim como a queda significativa do percentual de sucesso a medida que o periodo
de avaliacdo é aumentado.

De acordo com os artigos publicados e os livros consultados pode-se concluir que o
sucesso do tratamento endodéntico esta intimamente relacionado a:

1- Uma correta indicacdo do tratamento.
2- Um minuncioso e preciso exame clinico e radiogéfico.
3- Fidelidade respeito as diferentes fases do tratamento.
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RESUMO

A tuberculose (TB) € uma doencga infectocontagiosa grave causada pela bactéria
Mycobacterium tuberculosis. E transmitida através do ar, atingindo todos os 6rgéos do corpo,
se desenvolvendo principalmente no pulm&o. A TB causa aproximadamente trés milhdes de
mortes no mundo, e 30% da populacdo mundial encontra-se infectada, concentrando-se
principalmente em paises pobres. No Brasil, segundo o Ministério da Salde, cerca de 80 a 90
mil novos casos sdo notificados, com aproximadamente seis mil 6bitos por ano. A prevencao
da TB consiste na aplicacdo da vacina BCG no primeiro més de vida. Em casos de infeccéo o
tratamento é realizado pela combinacdo dos medicamentos de primeira escolha: isoniazida,
pirazinamida e rifampicina, utilizados por seis meses. Em caso de faléncia destes farmacos, o0s
de segunda escolha sdo implantados. A TB poderia estar controlada considerando que as
técnicas para diagnostico sdo simples e os esquemas terapéuticos sdo eficazes. Porém, a
descontinuidade do tratamento é comum, principalmente devido aos efeitos adversos que o
paciente pode apresentar. Este trabalho objetiva estudar os farmacos utilizados no tratamento
da TB e seus efeitos adversos, visto que podem influenciar na adesdo ao tratamento, bem
Como Nno processo de cura.

PALAVRAS-CHAVE: tuberculose; Mycobacterium tuberculosis; tratamento

ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a serious infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis. It is transmitted
through the air, affecting all organs of the body, especially in the lungs. TB causes about three million deaths in
worldwide and 30% of world population is infected, with high concentration in poor countries. In Brazil, were
reported approximately 80-90 thousand new cases and about six thousand deaths per year. The prevention is
realized with the BCG vaccine, administered in the first month of life. In cases of infection, the treatment
consists of combination of first-line drugs: isoniazid, pyrazinamide and rifampicin, used for six months. In case
of treatment failure, the second choice drugs are used. TB could be controlled considering that the diagnostic is
simple and therapeutic regimens are effective. However, the discontinuation of treatment is common due to the
adverse effects of the medicines. This paper aims at studying the drugs used in TB treatment and its adverse
effects, and how its can influence the treatment and the healing process.

KEYWORDS: tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; treatment
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma das mais antigas doencgas que afligem a humanidade.
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), no Brasil a TB vem se firmando como
uma das principais causas de morbimortalidade, atingindo sem distincdo diversas faixas
etarias e classes sociais (BOMBARDA et al., 2001; BISAGLIA et al., 2003).

Atualmente a TB tornou-se um grave problema de satde publica mundial, causando
aproximadamente 8 a 12 milhGes de novos casos por ano e 3 milhdes de ébitos no mundo. No
Brasil sdo notificados aproximadamente 90 mil casos novos e 6 mil ébitos (BOMBARDA et
al.,2001;BISAGLIA et al., 2003; SELIG et al., 2004; SOUZA, 2005).

Essa doenca infecto-contagiosa é causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis,
transmitida basicamente pelo ar, atingindo todos os érgdos do corpo, principalmente o0s
pulmdes, devido a alta oxigenacdo deste 6rgdo, necessaria a reproducdo do M. tuberculosis
(BOMBARDA et al., 2001; BISAGLIA et al., 2003; SOUZA, 2005; SOUZA, 2006).

O problema da TB no Brasil reflete o estagio de desenvolvimento social do pais, onde
os determinantes do estado de pobreza, as deficiéncias na organizacao dos sistemas de saude e
as caréncias de gestdo limitam a acdo da tecnologia e desenvolvimento de novas medidas
profilaticas e terapéuticas e por consequéncia, inibem o desaparecimento ou reducdo das
doencas, marcadas pelo contexto social. No caso da TB, a OMS assinala como as principais
causas para a gravidade da situacdo atual, principalmente nos paises subdesenvolvidos, como
sendo a desigualdade social, o advento da AIDS, o envelhecimento da populagdo, os grandes
movimentos migratérios, os aglomerados populacionais, falta de informacgédo, ndo adesdo dos
pacientes ao tratamento e a multirresisténcia as drogas (RUFFINO-NETTO, 2002;
BISAGLIA et al., 2003; Guia de Vigilancia Epidemioldgica, 2004; SOUZA, 2005).

Dentre o género das micobactérias patogénicas, o da tuberculose representa grave
desafio em salde publica, implicando em complexa articulagcdo entre diagnostico precoce e
qguimioterapia eficiente para interceptar sua cadeia de transmissdo. Sendo assim, a
quimioterapia foi destinada a ser a mais potente arma sanitaria no tratamento da TB, por ser a
unica capaz de interferir diretamente nos casos baciliferos, o “reservatério principal de
bacilos” (DALCOMO et al., 2007).

Este trabalho objetiva estudar os farmacos utilizados no tratamento da TB e seus
efeitos adversos, visto que podem influenciar na adeséo ao tratamento, bem como no processo
de cura

Tratamento da Tuberculose

O tratamento da tuberculose consiste basicamente na prevencdo com a vacina BCG,
que é aplicada no primeiro més de vida, e € capaz de proteger contra as formas mais graves da
doenca. No entanto, segundo a OMS e o Ministério da Saude (MS), caso haja contaminacéo,
o0 tratamento consiste na combinacéo de trés medicamentos denominados de primeira escolha:
isoniazida, pirazinamida e rifampicina, que sdo utilizados durante um periodo de seis meses.
Este tratamento é capaz de curar mais de 95% dos casos, porém o grande problema é a adesdo
do paciente, ja que por ser um longo tratamento e 0s sintomas como a tosse seca, 0 suor, a dor
no térax, a febre, a falta de apetite e a perda de peso desaparecerem, uma grande maioria dos
pacientes abandona o tratamento. Além disso, os farmacos antituberculosos possuem muitos
efeitos adversos, que podem em associacdo ao tempo prolongado de tratamento estimular o
abandono da terapia farmacoldgica. Caso isto ocorra, € necessario o reinicio do tratamento e a
utilizacdo de outros farmacos, devido ao aparecimento de cepas resistentes. Estes farmacos
sdo chamados de segunda escolha e incluem o etambutol, estreptomicina, etionamida,
canamicinas, cicloserina, &cido p-amino salicilico (PAS), amicacina, tioacetazona,
clorofazimina, terizidona e fluorquinolonas.
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Estes farmacos sdo administrados através de esquemas terapéuticos, onde o Esquema |
inclui os farmacos de primeira escolha, destinado aos nunca tratados (Tabela 1). O Esquema
IR inclui os farmacos de primeira escolha adicionando o etambutol, destinado a casos de
abandono do tratamento ou recidivas (Tabela 2). O Esquema Il emprega os farmacos de
primeira escolha e é destinado ao tratamento da TB em pacientes com meningite tuberculosa
(Tabela 3). E por fim, o Esquema Il inclui alguns farmacos de primeira escolha e de segunda
escolha e é destinado aos casos de faléncia da terapéutica (Tabela 4) (NATAL, 2000;
BISAGLIA et al.,, 2003; Il CONSENSO BRAS. de TUBERCULOSE, 2004; SOUZA,
VASCONCELOS, 2005; SOUZA, 2005; SOUZA, 2006).

Tabela 1. Esquema | para tratamento da Tuberculose destinado aos casos novos

Peso do Paciente
Fases do Ats 20k Masde 2ear | MasdedSear | Mesdediho
Tratmento Doz kg kg
MgKgidia Mag/dia Maz/dia Mg/dia
2Fse | R 10 300 450 600
Qmeses) | H 10 200 300 400
Z 35 1000 1500 2000
73 Fase R IIEI 300 430 800
(4 meses) H 10 200 300 400
R= Rifampicina H= Isoniazida Z= Pirazinamida

Fonte: Manual técnico para o controle da tuberculose: cadernos de atencdo bésica. Ministério da Salde.
Secretaria de Politicas de Saude. Departamento de Atengdo Bésica. Brasilia: Ministério da Satde, 2002.

A isoniazida é um farmaco com alta poténcia bactericida, sendo ativo contra toda a
populacdo bacteriana e capaz de eliminar cerca de mais de 90% da populacdo total dos bacilos
da TB durante os primeiros dias de tratamento. A rifampicina é também um farmaco com
potente atividade esterilizante, capaz de destruir bacilos ndo eliminados pela isoniazida, como
por exemplo, os bacilos persistentes, o que torna a combinacdo extremamente eficaz,
possibilitando a reducdo do tempo de tratamento e a prevencao a resisténcia a outros tipos de
farmacos anti-TB. A combinacdo da pirazinamida no esquema terapéutico é também
importante, apesar de ser um farmaco de baixa poténcia bactericida, é capaz de eliminar
bacilos presentes no interior das células onde o pH do meio é acido, como por exemplo, 0s
macrofagos (SOUZA, 2006; SOUZA, 2006).

A rifampicina é uma rifamicina com potente atuagdo contra 0 M. tuberculosis. Atua
igualmente em outros patdgenos do mesmo género, incluindo Mycobacterium leprae,
Mycobacterium kansasii, Mycobacterium phlei e Mycobacterium marinum, além de agir sobre
bactérias piogénicas como Staphylococcus spp, Haemophilus influenzae e Neisseria
meningitidis. A biodisponibilidade ap6s administracdo oral é proxima a 100%, mantendo
concentragOes séricas terapeuticamente ativas por até 12 a 16 horas. A metabolizacdo é feita
parcialmente por via hepatica, através da desacetilacdo por agdo do citocromo P450
(TAVARES, 2002; BISAGLIA et al., 2003; SIQUEIRA-BATISTA, 2003).
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Tabela 2. Esquema IR para o tratamento da tuberulose indicado para casos de abandona e
recidivas

Fases do Doses palra .
Drogas todas as idades Dose maxima
Tratamento Mg/kg/peso/dia em kg
2F R 20 600
o H 20 400
(2 meses)
Z 33 2000
2%Fase R 10a20 600
(4 meses ) H 10a20 400
R= Rifampicina H= Isoniazida Z= Pirazinamida

Observacio: Recomenda-se o uso de prednisona na dose de 1 a 2 mg/
kg de peso gur um prazo de dois a quatro meses. Na crianca a dose
mdaxima € de 30 mg/dia e deve-se iniciar a fisioterapia o mais
precocemente possivel.

Fonte: Manual técnico para o controle da tuberculose: cadernos de atencdo bésica. Ministério da Salde.
Secretaria de Politicas de Saude. Departamento de Atengdo Bésica. Brasilia: Ministério da Saude, 2002.

O mecanismo de ac¢do da rifampicina baseia-se na fase de crescimento da micobactéria
unindo-se a RNA polimerase, blogueando assim, a sintese de RNA mensageiro que produz
proteinas essenciais para a informacdo genética da bactéria, 0 DNA (Tabela 5). O metabdlito
ativo da rifampicina é o desacetilrifampicina, transformado rapidamente e liberado na
circulacdo entero-hepatica, com vida média de aproximadamente 3 horas.(FLOSS; YU, 2005;
SOUZA, 2005)

A isoniazida é utilizada tanto para o tratamento como para a profilaxia da TB. Além
do M. tuberculosis, possui acdo também sobre o Mycobacterium kansasii. Atua na quelagédo
de ions cobre essenciais para as micobactérias; interfere também na enzima micolase-
sintetase, importante na sintese de acido micdlico, constituinte basico da parede celular das
micobactérias (Tabela 5). E administrada por via oral, atingindo concentracio plasmatica
maxima uma a duas horas ap6s a administracdo. No entanto, sua absor¢do pode ser
prejudicada pela ingestdo de antidcidos, principalmente os que contenham aluminio. A meia-
vida encontra-se em torno de uma hora e 30 minutos a cinco horas (BISAGLIA et al., 2003;
LOBUE & MOSER, 2003).
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Tabela 3. Esquema Il para tratamento da tuberculose, indicado para pacientes com meningite
tuberculosa

Peso do Paciente
Fases do Drozas Ate 20 Kg | Mais de 20 e ate |Mais de 35 e aré | Mais de 45Kz
Tratamento . 35Ko 145Ke
mg/kg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
1% Fase R 10 300 450 600
(2 meses) H 10 200 300 400
Z 35 1000 1500 2000
E 25 a0 800 1200
2% Fase R 10 300 450 600
(4 meses) H 10 200 300 400
E 25 600 200 1200

R= Rifampicina H= Isoniazida Z= Pirazinamida E= Etambutol

Fonte: Manual técnico para o controle da tuberculose: cadernos de atencdo bdsica. Ministério da Salde.
Secretaria de Politicas de Saude. Departamento de Atengdo Bésica. Brasilia: Ministério da Saude, 2002.

A pirazinamida possui acdo bactericida para bacilos intracelulares, mas se utilizada
isoladamente, leva ao rapido desenvolvimento de resisténcia. O farmaco faz parte dos quatro
esquemas basicos utilizados no tratamento de TB no Brasil (Tabelas 1-4). Possui mecanismo
de acio ndo completamente esclarecido (Tabela 5). E uma droga de administracio oral, sendo
bem absorvida pelo trato gastrintestinal (TGI). A excre¢do se da por via renal.( BISAGLIA et
al., 2003).

O etambutol possui excelente a¢do contra quase todas as cepas de M. tuberculosis, sendo
utilizado no Esquema | reforcado, nos casos de recidiva ap0s cura ou retorno apés abandono,
pois inibe o crescimento da maioria dos bacilos da TB, resistentes a isoniazida e a
estreptomicina e dificilmente leva a resisténcia bacteriana. Atua inibindo a sintese de acidos
nucléicos na célula bacteriana (Tabela 5). E eficaz também contra o M. kansasii e o
Mycobacterium avium-intracellulare. Sua administracdo € feita por via oral, e a absorcao se
da pelo TGI, tendo biodisponibilidade de aproximadamente 75 a 80% da dose administrada.
Sua meia vida varia de trés a quatro horas e a excre¢do se da por via renal, na maior parte de
forma inalterada (BISAGLIA et al., 2003).

A etionamida ¢ indicada para os casos de falha no tratamento de primeira linha ou quando
este é contra-indicado, sendo eficaz contra a maioria das cepas de M. tuberculosis resistentes
a multiplas drogas. Seu mecanismo de acéo se da pela sua acdo sobre a enzima nicotinamida
adenina-dinucleotideo, tornando-a defeituosa e impossibilitada de agdo, agindo de maneira
indireta na producdo de DNA bacteriano (Tabela 5). E administrada via oral, com ampla
distribuicdo em todos os tecidos, inclusive no liquor. A excrecdo ocorre pelos rins, com a
meia-vida situando-se em torno de duas horas (SOUZA & VASCONCELOQS, 2005).
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Tabela 4. Esquema Il para tratamento da tuberculose indicado para os casos de faléncia do
tratamento

Peso do Paciente
Fases do Drogas [Ate 20Kg Mais de 20 e ate | Mais de 35 e ate|Masde 45

tratamento 35Kg 43Kg Ko
mg/kg/d1a mg/dia Mg/dia mg/dia
1 Fase S 20 500 1000 1000
(3 meses ) Et 12 250 500 750
g 25 600 800 1200
35 1000 1500 2000

72 Fage Et 12 250 500 750
(9meses) | E 25 600 800 1200

S= Estreptomicina Et= Etionamida Z= Pirazinamida E= Etambutol

Observacio: Em maiores de 60 anos a dose médxima de estreptomicina
¢ de 500 mg/dia.

Fonte: Manual técnico para o controle da tuberculose: cadernos de atencdo basica. Ministério da Saude.
Secretaria de Politicas de Salde. Departamento de Aten¢do Basica. Brasilia: Ministério da Saide, 2002.

A estreptomicina, fArmaco pertencente ao grupo dos aminoglicosideos, foi o primeiro
medicamento comprovadamente eficaz no tratamento da tuberculose, sendo utilizado também
para o M. kansasii. Atua ligando-se irreversivelmente ao ribossomo bacteriano, nas unidades
30S e 50S promovendo o bloqueio ou alteragcbes da sintese de proteinas, fazendo com que a
micobactéria forme proteinas aberrantes (Tabela 5). Atualmente é droga de segunda escolha,
sendo administrada a hepatopatas ou agueles pacientes com intolerancia aos tuberculostaticos
de primeira linha. A administracdo se da por via intramuscular ou intravenosa (SOUZA &
VASCONCELOS, 2005).

Atualmente a classe das fluorquinolonas tem destacada importancia no combate a
diferentes tipos de bactérias, sendo os Unicos agentes antimicrobianos sintéticos a competirem
com as B-lactamas em uso clinico. Devido ao seu amplo espectro de a¢do, as fluorquinolonas
tém sido utilizadas com sucesso no combate a TB, estando sob investigacdo como farmacos
de primeira escolha. Ap6s a importante descoberta do norfloxacino, inimeras fluorquinolonas
foram sintetizadas e avaliadas, merecendo destaque o ciprofloxacino, o ofloxacino,
levofloxacino, o sparfloxacino, o gatifloxacino e o moxifloxacino, as quais possuem um
amplo espectro de atividade contra varios microorganismos patogénicos, em seres humanos e
animais, resistentes aos aminoglicosideos, penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas e outros
antibioticos. Essa eficacia estd diretamente ligada ao seu mecanismo de acdo, baseado na
inibicdo da DNA girase bacteriana, uma enzima essencial envolvida na replicacdo, transcrigdo
e reparacdo do DNA bacteriano. Atualmente, estas fluorquinolonas tém sido usadas no
tratamento da TB, nos casos em que ha resisténcia aos farmacos isoniazida, rifampicina,
pirazinamida e etambutol (SOUZA & VASCONCELQS, 2005).
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Tabela 5. Mecanismo de a¢do dos principais tuberculostaticos.

TUBERCULOSTATICO MECANISMO DEACAD

Rifampiciaa Ligagio wrevercivel 8 BINA-polmerase DINA-dependente, impedinde a
produgde de BINA e a sintese de proteinas

- Quelacio de ions cobre essenciais para a célula bacteriana; interfere

Isondazida ) . . . ) ..
também na enzima micolase-sintetase, importante na sintese de dcido
micolico, constituinte basico da parede celular das micobactérias

Pirazmnamida Mecamsme ainda pouco conhecido; parece ser similar ao da isoniazida

Etambutol Inibigio da sintese de dcidos nucléices da célula bacteriana

Eticnamida Ape sobre a enrima nicotinamida adenina-dinuclectides, tornando-a
defeitucsa

esireptomicina E um amino glicosiden; como tal liga-se preversivelments ac ribossomo
bacteriano (subwudades 305 e 305), produzindo blogqueio ou alteracies
profimdas na sinfese de protemas (formagio de proteinas aberrantes)

Fonte: Manual técnico para o controle da tuberculose: cadernos de atencdo basica. Ministério da Salde.
Secretaria de Politicas de Saude. Departamento de Atengdo Bésica. Brasilia: Ministério da Saude, 2002.

Os diferentes tipos de canamicinas, cicloserina, &cido p-aminosalicilico (PAS),

amicacina, tioacetazona, clorofazimina e terizidona sdo farmacos empregados quando ha
resisténcia do bacilo (SOUZA & VASCONCELOS, 2005).

Efeitos Adversos dos Antituberculosos

Todavia, um grande problema na utilizacdo destes farmacos é a duracao do tratamento,

de seis a doze meses, 0 numero de doses e efeitos colaterais como nduseas, vomitos, ictericia,

perda de equilibrio, asma, alteracdes visuais, diminuicdo da audicdo, neuropatia periférica e

até cegueira. Outro grande problema na utilizacdo de tais farmacos sdo 0s pacientes

portadores de bacilos multiresistentes, cada vez mais frequentes, consequéncia de poucos e

antigos medicamentos disponiveis no mercado e dos fracassos na cura da doenca, seja por

abandono ou erros na administragdo dos medicamentos (SOUZA & VASCONCELOS, 2005).
Os principais fatores relacionados a ocorréncia de efeitos adversos sao:

dose: pacientes que fazem superdosagem dos medicamentos s8o mais sujeitos a
apresentar alteracdes pelos farmacos; dai a necessidade de se pesar o paciente em toda
a consulta, de modo a evitar que as doses sejam maiores ou menores do que O
necessario, o que pode ocasionar importantes efeitos indesejaveis (MUTHUKUMAR
et al., 2002);

idade: mais comum nas faixas etarias mais avancadas (LOBUE & MOSER, 2003;
OHKAWA et al., 2002);

estado nutricional: mais usual nos pacientes em estados de subnutricdo (KARYADI
et al., 2002);

etilismo: enfermos alcoolistas sdo mais frequentemente acometidos pelas
manifestacOes gastrintestinais quanto pela hepatopatia (MS, 2002);

doenca renal e/ou hepética: estas condi¢bes dificultam a metabolizacdo dos
farmacos, podendo ocorrer superdosagem mais facilmente, além de haver maior risco
de lesdo hepatica pelas drogas (BISAGLIA et al., 2003);
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co-infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV): pelo grande nimero de
farmacos empregados por estes pacientes, alguns deles sendo capazes de potencializar
os efeitos adversos dos antituberculostaticos (BISAGLIA et al., 2003; NATAL, 2000;
SIQUEIRA-BATISTA, 2003).

De um modo geral, as principais reagdes adversas incluem efeitos colaterais de natureza
irritativa, alérgica e toxica. A intolerdncia gastrintestinal ocorre pela agdo irritativa dos
farmacos. As reagdes alérgicas podem ser brandas em forma de urticarias, rashs, pruridos,
edemas de Quincke e ictericia colestatica; ou graves através do choque anafilatico, discrasias
sanglineas, vasculites e nefrite intersticial, dependendo fundamentalmente do individuo
(BISAGLIA et al., 2003).

Qualquer substancia presente na composicao da droga pode ser a causadora da reacéo. As
reacOes adversas de natureza tdxica ocorrem porque os antibioticos, além da atuacéo sobre as
células bacterianas, podem agir também sobre as células humanas, provocando lesdo. Por este
mecanismo podem ocorrer alteragcdes no sistema nervoso central e periférico, figado e sistema
hematopoiético. De um modo geral, os principais efeitos adversos dos tuberculostaticos sao:

e intolerancia digestiva: Principalmente com rifampicina, isoniazida e pirazinamida,

ocorrendo pela composicdo caustica dos farmacos, levando a irritacdo local,
provocando principalmente nauseas, vomitos, flatuléncia e diarréia (BISAGLIA et
al., 2003);

e coloracdo avermelhada de secre¢des: como urina e suor, devendo-se a rifampicina,

principalmente no inicio do tratamento (SIQUEIRA-BATISTA, 2003);

e reacOes cutaneas: Geralmente ocorrem lesdes acneiformes devido a isoniazida;

pruriginosas e dermatite esfoliativa pela acdo da rifampicina e etionamida, as quais
estdo relacionadas a hipersensibilidade; entretanto, podem ser desencadeadas por
qualquer substancia presente na formulacdo destas drogas como exemplo, 0s
conservantes (TAVARES, 2002);

e hepatotoxicidade: Representa situacdo de grande variabilidade, ocorrendo desde

elevacdo discreta de aminotransferases até hepatite, por vezes grave devido a
rifampicina, isoniazida e pirazinamida, sendo necessaria a realizacdo de transplante
hepético. A agressdo ao figado pode ser propria do farmaco que se comporta como
uma hepatotoxina ou pela reacdo idiossincrasica. Quando a propria droga ou seus
metabolitos levam a reacdo, ocorre lesdo hepatocelular ocasionando em necrose,
inflamacdo e edema. Alguns trabalhos tém demonstrado a associa¢do entre o
polimorfismo do citocromo P450 e a susceptibilidade de hepatite farmaco induzida.
Se ha hipersensibilidade do paciente, ocorre reacdo do tipo colestético caracterizada
por necrose minima ou ausente, estase biliar e reacdo inflamatdria no sistema porta no
figado (BISAGLIA et al., 2003;YEE et al., 2003; HUANG et al., 2003).
nefrotoxicidade: Em relacdo a estreptomicina, resulta da diminuicdo da filtracdo
glomerular e inibicdo de fosfolipases celulares pelas drogas que se acumulam nas
células do tubulo contorcido proximal. Sendo que, esta reacdo é dose e tempo
dependentes; novos casos de insuficiéncia renal aguda estdo sendo descritos
relacionados a rifampicina (BISAGLIA et al., 2003; MUTHUKUMAR et al., 2002).
artralgias e gota: Causada pela pirazinamida, associa-se ao aumento de excrec¢do de
acido urico (BISAGLIA et al., 2003; TAVARES, 2002);

neuropatias: S&o relatados quadros de neuropatia periférica reversivel com o uso de
piridoxina associada a isoniazida e de neurite optica quando associados etambutol e
isoniazida (BISAGLIA et al., 2003; SIQUEIRA-BATISTA, 2003);

anemias hemoliticas: causadas pela rifampicina e isoniazida devido a deposicdo de
imunocomplexos e ativagdo do sistema complemento sobre as hemacias (BISAGLIA
et al., 2003; MS, 2002);
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e distarbios auditivos: Relacionados a estreptomicina (aminoglicosideo), sendo

secundario as lesbes do VIII par craniano afetando as func¢des auditivas e vestibulares.

Tais distarbios sdo dose e tempo dependentes, estando igualmente relacionados a

idade do paciente e ao uso prévio de farmacos ototdxicos (BISAGLIA et al., 2003;
TAVARES, 2002);

Dependendo do tipo e da gravidade dos efeitos adversos, pode haver indicacdo de ajustes na

administragdo, suspensdo temporéria ou mesmo definitiva de um ou mais tuberculostaticos
(BISAGLIA et al., 2003).

REFLEXOES

Apesar da tuberculose ser uma doenca antiga, existem atualmente poucos e antigos
medicamentos utilizados em seu tratamento, apresentando diversos problemas, como efeitos
indesejados, tratamento prolongado e surgimento de microorganismos resistentes, sendo um
importante problema de satde publica mundial. No entanto, por ser uma doenga considerada
negligenciada, comum principalmente em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, a
tuberculose tem recebido pouca atencéo por parte das multinacionais e centros de pesquisa na
busca e producdo de novos medicamentos. Por isto, faz-se necessaria a busca de novos
farmacos capazes de apresentarem menores efeitos indesejados, maior eficacia, menor tempo
de tratamento e custo reduzido.
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RESUMO

As Unidades de Terapia Intensiva (UTI) concentram pacientes graves e recuperaveis, visando
atendimento por profissionais altamente capacitados e com a utilizacdo de recursos
tecnoldgicos sofisticados. A padronizacdo neste setor visa estabelecer diretrizes para maior
qualidade nos atendimentos, ocasionando melhora nos processos e resultados do trabalho,
além de minimizar erros. Este estudo descritivo, baseado em revisdo de literatura objetiva
descrever a importancia da padronizacdo na assisténcia de enfermagem em UTI, através da
utilizacdo dos POP (procedimento operacional padrdo). O POP permite a padronizagdo e
implementacdo das rotinas de enfermagem em qualquer unidade hospitalar. Em UTI direciona
a assisténcia, proporcionando um ambiente seguro e terapéutico. Esclarece davidas, permite
atualizacdo constante, otimiza o tempo dos profissionais, reduz eventos adversos,
contribuindo para um atendimento eficaz e de qualidade aos pacientes criticos.

PALAVRAS-CHAVE: Procedimento operacional padrdo. Padronizacdo. Unidade de terapia
intensiva. Cuidados. Assisténcia de enfermagem.

ABSTRACT

The Intensive Care Unit (ICU) patients with severe and concentrated recoverable, seeking
care by highly trained professionals and the use of sophisticated technological resources. The
standardization in this sector is to establish guidelines for improved quality in care, resulting
in improved processes and outcomes of the work and minimize errors. This descriptive study
based on literature review aims to describe the importance of standardization of nursing care
in the ICU, by using the SOP (standard operating procedure). The POP allows the
standardization and implementation of nursing routines in any hospital unit. ICU directs
assistance, providing a safe and therapeutic. Clarifices questions, allows constant updating,
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optimizes the time of professionals, reduce adverse events, contributing to an effective service
and quality to critical patients.

KEYWORDS: Operating procedure. Standardization. intensive care unit. Care. nursing
assistance.

INTRODUCAO

Entre os servigos de urgéncia oferecidos pelos hospitais estdo as Unidades de Terapia
Intensiva (UTI). Essas unidades tém como objetivo atender pacientes graves e recuperaveis
que necessitam de assisténcia médica e de enfermagem permanentes, monitoramento
continuo das condigdes vitais, além de concentrar recursos humanos e tecnoldgicos
sofisticados (CORONETTI et al., 2006).

O adoecer acontece de forma inesperada na vida das pessoas, e desta forma, cada um
reage de maneira diferente. A doenca normalmente vem acompanhada de sentimentos como
angustia, ansiedade e revolta. Por esses motivos a internacdo é encarada com medo e
inseguranca, principalmente quando em uma UTI, pois o nome “Terapia Intensiva” ja
provoca por si sO certa sobrecarga emocional, pois, normalmente associa-se a esta unidade
uma piora nas condic¢des do paciente, colocando-o em proximidade com a morte, dificultando
assim sua adaptacgéo neste setor (SEVERO et al., 2005).

A historia das UTI esta relacionada com a da enfermagem. Florence Nightingale e sua
equipe de enfermeiras voluntarias na guerra da Criméia reuniram todos os feridos em um
mesmo ambiente préximo do local onde estavam, permitindo assim uma assisténcia mais
direta e eficiente. Este fato foi um marco inicial na origem das UTI, nas quais 0s pacientes sao
reunidos em um mesmo espaco visando facilitar, racionalizar e tornar mais eficiente o
tratamento (KNOBEL et al., 2006).

Ferrari (2010), descreve que enfermeiro intensivista, tem formacdo para o
atendimento de pacientes de alta complexidade com grande dependéncia no leito, e também
tem funcdo de supervisionar a a¢do do grupo de técnicos e auxiliares de enfermagem, além de
ter papel fundamental na assisténcia.

Em uma UTI o cuidado se d&, em um ambiente conturbado, e o paciente esta, com
sua identidade fortemente afetada, pela falta de privacidade, isolamento social, entre outros.
Por este motivo devemos rever o cuidado de enfermagem, pois a atencdo ainda esta voltada,
principalmente, para o 6rgdo doente, para a patologia, e para os procedimentos técnicos, sem
gue exista a preocupacdo com os sentimentos do doente (NASCIMENTO & TRENTINI,
2004).

Por assisténcia de enfermagem entende-se um conjunto de dados que permite
direcionar o trabalho de forma humanizada e organizada prestando assim uma assisténcia de
qualidade ao ser humano.

O enfermeiro é o profissional que coordena e gerencia todo o processo de assisténcia
ao paciente, atendendo suas necessidades, garantindo qualidade do cuidado prestado e,
principalmente, a satisfacdo do paciente e seus familiares. Com as mudangas na prestacdo de
servigos e no padrdo de comportamento da sociedade, 0 paciente passa a exigir cada vez mais
qualidade nos servicos prestados. A qualidade é resultado de um atendimento e concentra-se
nos profissionais de satde (BARBOSA & MELO, 2008).

A falta de padronizacdo dos procedimentos, a ndo utilizacdo de metodologias da
assisténcia pode indicar desorganizagdo, pelas condutas diferentes dos profissionais. Desta
forma a padronizagdo visa estabelecer diretrizes para melhor qualidade nos atendimentos
especificos, o que ird melhorar os processos e resultados do trabalho final, pois os padrées de
enfermagem proporcionam qualidade e orientacdo para seu desempenho, com competéncia e
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atendendo as exigéncias do enfermeiro para um tratamento humanizado (GUERRERO et al.,
2008).

Para uma padronizacdo adequada € necessario que todos os profissionais estejam
envolvidos e compreendendo todo o processo. Um exemplo de padronizacdo € o
Procedimento Operacional Padrdo (POP), onde séo descritos todos 0s passos que deverdo ser
seguidos pelo operador garantindo assim um atendimento de qualidade. A padronizacao
induz a agdo repetida, realizada por pessoas diferentes, porém com garantia de obter quase
sempre 0 mesmo resultado (GUERRERO et al., 2008).

Portanto, diante da complexidade dos cuidados a pacientes graves, da necessidade de
conhecimento técnico-cientifico dos profissionais de enfermagem e da padronizacdo da
assisténcia neste setor, foi realizada a presente pesquisa, tendo como objetivo descrever a
importancia da padronizacéo na assisténcia de enfermagem em UTI, através da utilizacdo dos
POP.

Trata-se de uma pesquisa bibliografica obtida através de artigos cientificos disponiveis
on-line em base de dados indexadas, SCIELO-Scientific Eletronic Library e BIREME,
relacionadas & area da Satde, livros cientificos pessoais e em bibliotecas da Faculdade /INGA
e da Universidade Estadual de Maringa.

Por tratar-se de pesquisa obtida em levantamento bibliografico ndo necessitou de
apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Unidade de Terapia Intensiva

As UTI sdo tidas como um local onde se presta assisténcia qualificada e
especializada, com o objetivo de tratar pacientes graves ou de alto risco, passiveis de
recuperagéo, que necessitam de um local que concentre equipamentos, materiais e recursos
humanos especializados (TRANQUITELLI & PADILHA, 2007).

Surgiram no Brasil na década de 70 no século XX, com o perfil caracterizado pela
absorcéo de avancos tecnologicos, que privilegiavam a assisténcia. Porém, somente a partir
da década de 80 foi possivel dispor de uma infra-estrutura organizada, com atendimento de
qualidade (TRANQUITELLI & CIAMPONE, 2007).

Segundo Sanches (2007), a necessidade de atendimento a pacientes criticos foi uma
das responsaveis pelo seu surgimento. E considerada como um dos ambientes mais agressivos
e tensos do hospital. E vista dessa forma ndo somente pelos pacientes, mas, pelos familiares e
principalmente pela equipe de enfermagem que presta cuidados intensivos nas 24 horas por
dia. Ali os sentidos precisam estar agucados e alertas para qualquer intercorréncia, 0 sono é
privado, os ruidos sdo muitos, ha invasdo de privacidade por causa do grande fluxo de
profissionais, ha quase exclusdo dos familiares e pouca comunicacdo. E, ainda, ha cabos e fios
interminaveis, monitores e seus sonoros “bips”.

E um setor obrigatorio em qualquer hospital terciario e secundario que apresente
capacidade igual ou superior a 100 leitos, devendo corresponder a, no minimo, 6% do total de
leitos hospitalares, ndo devendo ser inferior a cinco. Deve ainda possuir equipamentos de
acordo com sua complexidade de atendimento (MADUREIRA et al., 2000).

As estruturas altamente tecnologicas das UTI favorecem e muito na manutencdo das
funcdes vitais e fisioldgicas, sendo considerada dessa forma um local ideal para o cuidado de
pacientes agudos além de manutencdo e sobrevida, pois dispde de atendimento de
profissionais intensivistas nas 24 horas do dia (BERTTINELLI & ERDMANN, 2009).

Enfermagem na UTI

A equipe de trabalho das UTI deve ser multidisciplinar (médicos, enfermeiros,
fisioterapeutas, etc) e, no processo de trabalho deve haver complementaridade e
interdependencia dos diferentes profissionais ((FERRARI, 2010).
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No atendimento de enfermagem, temos um objetivo do cuidado com qualidade, e ao
mesmo tempo atender as metas planejadas, por esse motivo o desempenho é avaliado segundo
padrdes predeterminados (MARQUIS & HUSTON, 2005).

Em se tratando de instituicbes de salde hospitalares, o servico de enfermagem
representa papel fundamental no processo assistencial em qualquer unidade. Nas UTI, essa
assisténcia € tida como complexa e especial, devido ao atendimento a pacientes criticos. A
importancia do trabalho da equipe de enfermagem em UTI € imprescindivel para a qualidade
da assisténcia ao paciente e seus familiares. Na maioria das instituicdes de salde, o
enfermeiro assume as atividades de gerenciamento e supervisdo das atividades
(GARANHAN!I et al., 2008).

A Enfermagem constitui o pilar essencial e fundamental em qualquer assisténcia de
salde. Néo existe cuidado focado ao pacientes e familiares sem uma participacdo ativa e
decisiva do profissional de enfermagem (KNOBEL et al., 2006), principalmente quando se
trata de uma UTI, onde estes profissionais tém papel essencial na assisténcia, pois passam a
maior parte do tempo com o paciente, prestando- Ihe cuidado com dedicacdo, respeito e
responsabilidade até sua alta.

O enfermeiro é o lider da equipe de enfermagem, e para que tenha uma assisténcia
adequada e individualizada é necessaria a implantacdo da Sistematizacdo da Assisténcia de
Enfermagem (SAE). Isso proporcionard meios para organizar as informacdes e os dados dos
pacientes, para analisar e interpretar esses dados, para cuidar e avaliar os resultados desse
cuidado (AMANTE et al., 2009).

Com o avanco das teorias de enfermagem, o enfermeiro teve que desenvolver o
processo de enfermagem através de um método cientifico. Quando os enfermeiros colocam
em préatica modelos do processo de enfermagem, os pacientes recebem cuidados de qualidade
em um minimo de tempo e um méaximo de eficiéncia (AMANTE et al., 2009).

Ao cuidar de pacientes internados em UT]I, o enfermeiro alem de prestar um cuidado
individualizado, também atende as necessidades fisicas, bioldgicas e espirituais desses
pacientes. Além disso, a equipe de enfermagem enfrenta constantemente o dilema de vida e
morte, devido as caracteristicas tecnoldgicas e cientificas. A priorizacdo de procedimentos
técnicos de alta complexidade é necessaria, fundamental para manter a vida do ser humano
(MARTINS et al., 2009).

Procedimento Operacional Padréao

A complexidade da vida em sociedade, aliada a ampliacdo dos sistemas de saude,
vem desafiando nas ultimas décadas o processo do cuidar e o desenvolvimento da assisténcia
de enfermagem, principalmente em UTI.

Diante deste motivo a implantacdo de uma padronizagdo dos cuidados permite ao
cliente uma assisténcia mais individual, e para a enfermagem possibilita um melhor
acompanhamento deste cliente até a alta hospitalar (SARQUIS et al., 2002).

A equipe de enfermagem deve ser capacitada para o processo de trabalho, desta forma
a padronizagdo gera maior seguranca na realizacdo dos procedimentos e liberacdo de mais
tempo para interagir com o paciente. A falta de padronizacdo das agdes ou procedimentos
pode gerar desorganizacao no servico de enfermagem, devido a diferentes formas de conduta
profissional (SANTANA et al., 2009).

A utilizagdo do POP visa padronizar e minimizar a ocorréncia de desvios na execugao
de tarefas fundamentais, pela descricdo dos procedimentos que devem ser seguidos pelos
profissionais de enfermagem durante a internacdo. Sua implantacdo busca melhorar a
qualidade da assisténcia, servir de instrumento para a Sistematizacdo da Assisténcia de
Enfermagem, reduzir a ocorréncia de indesejaveis erros, e garantir aos seus usuarios um
servico livre de variagdes indesejaveis na sua qualidade final (SANTANA et al., 2009).
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Na enfermagem os POP s&o encontrados em forma de manuais de acordo com as
normas e rotinas de cada instituicdo, com a finalidade de esclarecer davidas e orientar acoes,
que devem estar sempre de acordo com as normas da institui¢do, sendo atualizado sempre
que necessario, proporcionando assim mais seguranca aos enfermeiros na realizacdo dos
procedimentos, e liberando mais tempo para interagir com o0s pacientes, exercendo o papel de
produtor, implementador e controlador das agdes assistenciais de enfermagem (GUERRERO
et al., 2008).

O conteudo do POP, assim como sua aplicacéo, devera ter o completo entendimento e
familiarizacdo por parte dos funcionarios que tenham participacdo direta e/ou indireta na
realizacdo daquele procedimento (ERDMANN et al., 2004).

Para Erdmann et al. (2004), a ineficiéncia na implantagéo de um Sistema de Qualidade
normalmente esta relacionada com a ingeréncia dos supervisores, coordenadores e diretores
do setor. Estes sdo responsaveis pela revisdo e aprovacdo do POP. Todas as mudangas devem
ser baseadas em comprovacdo cientifica, alicercadas na sua eficiéncia e relagdo custo-
beneficio.

O POP permite, portanto, a padronizacao e implementacédo das rotinas de enfermagem
em qualquer unidade hospitalar.

REFLEXOES

A assisténcia prestada em uma Unidade de Terapia Intensiva demanda cuidados
especificos e complexos, uma vez que estes sao direcionados e aplicados a pacientes criticos.
Estes cuidados sdo acompanhados por uma equipe multiprofissional e interdisciplinar, onde a
proximidade com o paciente € intensa e requer cuidados ininterruptos em razdo da gravidade
ou da condicao fisica.

A complexidade, atencdo e esfor¢o exigidos dos trabalhadores que atuam nessa area
acabam ocasionando o cansago, estresse e duplas jornadas de trabalhos, uma vez que as
estruturas altamente tecnologicas das UTI favorecem na manutencdo das funcgdes vitais e
fisiol6gicas, mas exigem a capacitacdo da equipe de enfermagem atuante.

Nesse contexto o enfermeiro exerce um papel fundamental, o de lider, organizador e
supervisor da acdo do grupo de técnicos e auxiliares de enfermagem, além de ter papel
fundamental na assisténcia.

Os procedimentos e acdes executados dentro de uma UTI exigem que o profissional
enfermeiro estabeleca diretrizes para melhor qualidade nos atendimentos especificos, o que
ird melhorar os processos e resultados do trabalho final, pois os padrbes de enfermagem
proporcionam qualidade e orientacdo para seu desempenho.

Essa padronizacdo pode ser exemplificada através do Procedimento Operacional
Padrdo (POP) encontrado na forma de manuais, de acordo com as normas e rotinas de cada
Instituicdo. Descrevem todos os passos que devem ser executados para realizagdo de um
procedimento, 0 que garante a padronizacdo das acdes, porém com garantia de obter quase
sempre 0 mesmo resultado, independente de quem as execute.

Tem ainda como finalidade o esclarecimento de duvidas e orientagbes, sendo
atualizado sempre que necessario, proporcionando assim mais segurancga aos profissionais da
enfermagem na realizacdo dos procedimentos, tornando possivel a otimizacdo do tempo dos
profissionais e maior tempo de cuidado e interagdo com 0s pacientes, exercendo o papel de
produtor, implementador e controlador das a¢des assistenciais de enfermagem.

Portanto, diante da complexidade dos cuidados a pacientes graves, da necessidade de
conhecimento técnico-cientifico dos profissionais de enfermagem que atendem esta clientela
e da minimizacdo de eventos adversos, a padronizacdo da assisténcia por meio de um
instrumento de fécil entendimento, passivel de atualizacdo constante e baseado em
fundamentacdo/evidéncia cientifica € crucial para garantir um atendimento eficaz e de
qualidade aos pacientes criticos.
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RESUMO

O esqueleto humano sofre um processo continuo de remodelagem durante toda a vida, como
reabsorcao e deposicdo 6ssea. Com 0 avango da idade ha um aumento da possibilidade de
deterioracdo da microarquitetura do tecido 6sseo e diminuicdo da densidade mineral dssea,
levando a fisiopatologia conhecida por osteoporose, uma doenca cronica, degenerativa e
progressiva. O sexo feminino é o que mais desenvolve quadros de osteoporose, sendo a
menopausa o fator de risco. Diversos estudos tém sido realizados com as isoflavonas
(fitoestrogenos), com o objetivo de demonstrar a eficacia dessa classe de compostos na terapia
de reposicdo hormonal, em auxilio ao tratamento da osteoporose. Dessa forma, esse trabalho
objetivou realizar uma revisao e analise da literatura sobre 0 uso dessas substancias ativas na
terapéutica. As pesquisas cientificas demonstraram ser as isoflavonas substancias quimicas
com propriedades agonistas e antagonistas dos estrogenos, e quando utilizadas em individuos
com osteoporose ela mantém uma acdo estrogénica positiva no metabolismo 6sseo, sugerindo
ainda ser os osteoblastos e osteoclastos as células alvo para a sua acdo. Entretanto, novos
estudos devem ser realizados, pois uma vez elucidados os fatores e mecanismos pelos quais as
isoflavonas atuam, elas poderdo ser prescritas pelos médicos e utilizadas pela populacdo com
seguranca.

PALAVRAS-CHAVE: Osteoporose. Isoflavonas. Fitoestrégenos.
ABSTRACT

The human skeleton suffers a continuous remodelship process during all the life, like the
reabsortion and reposition bone. With the advanced age there is the possibility of a
deterioration and decreased mineral bone density, taking the fisiopathology known
osteoporosis, a chronic disease, degenerative and progressive. The female sex is the one who
developes more osteoporosis cases, been the menopause a factor of risc for this disease. A lot
of study have been doing with the isoflavones (phytoestrogens), with the objective of to
demonstrate the efficacy of this composed class on the reposition hormone therapy, that
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auxiliary in the treatment of the osteoporosis. The main purpose of this work was to do a
review and a literature’s analyze about the use of this substances in the therapeutic.The
scientifics researches showed be the isoflavones, quimics substances with the bad and good
properties of the estrogens, and when used in people with osteoroporosis, it maintaines a good
estrogenic action on the bone’s metabolism, yet proposing to be the osteoblasts and
osteoclasts the targed cell for its action. However, new study should be performed, because,
one time clear the facts and the mechanisms for that the isoflavones acting, its will can be
write for the doctors and utilized for the population with secure.

KEYWORDS: Osteoporosis. Isoflavones. Phytoestrogens.
INTRODUCAO

A osteoporose € considerada um grave problema de satde pablica em todas as partes
do mundo, sendo uma das mais importantes doencas associadas ao envelhecimento,
acometendo, principalmente as mulheres, na p6s-menopausa (MARTINI et al., 2009).

E uma doenca esquelética sistémica caracterizada, por uma desordem metabélica que
ocorre na reabsorcao dssea até a deposicao dssea, que leva a deterioracdo da micro-arquitetura
6ssea (MARTYNETZ et al., 2010).

Durante toda a infancia e primeiros anos da vida adulta, a massa éssea do individuo,
principalmente da mulher, aumenta muito, atingindo um pico por volta dos 25 a 30 anos.
Apds a menopausa, devido a reducdo do hormonio estrégeno, algumas mulheres passam a
perder massa 6ssea acima de 1% ao ano, sendo que algumas chegam a perder 5%. No final de
cinco anos, diante deste contexto, pode-se entdo caracterizar um quadro de osteoporose pos-
menopausa (RUSSO, 2001). Esta diminuicdo do estr6geno é o fator determinante e
responsavel pela génese da osteoporose ap0s a menopausa. Com a diminuicdo da secrecdo de
estrdgenos na menopausa, tem-se como consequliéncia maior atividade metabdlica 6ssea, ou
seja, maior ritmo na remodelacdo Ossea (BANDEIRA et al., 2000). Assim, a osteoporose
instalada na menopausa é de extrema relevancia para a area da satde, posto que constitui uma
das doencas metabdlicas 6sseas mais comuns e com efeitos significativos sobre os portadores.

O esqueleto humano sofre um processo continuo de remodelagem durante toda a
vida, como reabsor¢do 6ssea e deposicdo do novo 0sso, ou seja, 0 organismo estd fazendo e
desfazendo ossos constantemente (HOSPITAL SANTA LUCIA, online, 2006).

O tecido 6sseo é formado a partir de células (osteoblastos e osteoclastos), minerais
(célcio e fdsforo) e matriz organica (proteinas colagenas e nao-colagenas) (Figura 1). Os
osteoblastos sdo responsaveis por fazer a sintese e mineralizacdo da matriz organica protéica,
enquanto que os osteoclastos promovem a reabsor¢do éssea, mantendo assim uma constante
remodelacdo tecidual (Figura 2) (CAMPOS et al., 2003).

Os ostedcitos sao células 6sseas responsaveis pela formacao do colageno, e este por
sua vez, é responsavel por dar sustentacdo aos 0ss0s. J& 0s canais que interligam os ostedcitos,
tém por finalidade permitir que o célcio, que é essencial para a formacdo 0ssea, saia do
sangue e ajude entfo na formacdo do osso (Figura 2) (HOSPITAL SANTA LUCIA, online,
2006).

O osso e, dessa forma, um tecido metabolicamente ativo que esta em constante
renovagdo, mantendo assim sua integridade estrutural e a homeostasia mineral, sendo que
ambas dependem do equilibrio entre os processos anabolicos (aposi¢do - formacdo do novo
0sso, que é promovida pelos osteoblastos), e catabolicos (reabsorcdo do osso velho,
promovida pelos osteoclastos), onde a perda desse equilibrio altera a matriz e a mineralizacao
Ossea (RIBEIRO et al., 2003), resultando em uma diminuicdo da massa éssea, com
consequente aumento da fragilidade 0ssea e maior suscetibilidade as fraturas, caracterizando,
um quadro clinico de osteoporose (SCHEIBEL et al., 2009).
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Figura 1. Células do metabolismo dsseo: osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos. Fonte: (UNICAMP, online,
2007).

Na osteoporose a atividade osteoblastica no 0sso costuma estar abaixo do normal, e
como consequéncia, a taxa de deposicdo de ostedide encontra-se deprimida, ocasionando
assim, uma diminuicdo d6ssea pelo excesso da atividade osteoclastica (GUYTON & HALL,
2006), ou seja, um aumento desproporcional da reabsorcdo Gssea, por suprimir o controle
inibitdrio sobre osteoclastos, ocorrendo, portanto, um desequilibrio no remodelamento 6sseo.

Desta forma, o organismo ndo consegue fazer o remodelamento 4sseo na mesma
proporcdo que ocorre reabsor¢do, com isso, a formacdo Ossea é mais lenta, com menos
coladgeno porque 0 0sso com osteoporose apresenta células 6sseas defeituosas, o que faz com
gue 0s 0ss0s entdo figuem porosos como uma esponja, ou seja, a quantidade de massa dssea
diminui consideravelmente, tornando 0s 0ssos esburacados e enfraquecidos (HOSPITAL
SANTA LUCIA, online, 2006), tornando-se menos capaz de resistir & compresso e & torcao,
0 que aumenta a incidéncia de fraturas (Fig. 4) (CARVALHO et al., 2001).

Este processo durante a menopausa é aumentado, pois a mulher apresenta auséncia
do hormdnio feminino, ou seja, os niveis de estrogeno caem bruscamente e esta diminuigdo da
secre¢do de estrégenos na menopausa, tem-se como consequéncia maior atividade metabolica
Ossea, ou seja, maior ritmo na remodelacdo 6ssea (BANDEIRA et al., 2000), além dos 0ssos
passarem a incorporarem menos célcio (mineral fundamental na formacéo do 0sso).

O remodelamento 6sseo € um processo finamente regulado, que envolve o
acoplamento da atividade dos osteoblastos, e dos osteoclastos. Esse acoplamento é
determinado por uma constante troca de sinais entre estas celulas. Onde que este processo
ocorre em pequenas unidades de células chamadas de unidades de remodelamento désseo
(BRU), que sdo observadas em varios sitios das superficies dsseas quiescentes. Em resposta a
um estimulo de reabsorc¢do, as células de superficie se retraem e expdem a superficie celular;
ao mesmo tempo, ocorre a diferenciacdo, ativacdo e migracdo dos osteoclastos aos sitios de
reabsorcdo (superficie exposta). Os osteoclastos reabsorvem o 0sso velho e formam, assim,
uma lacuna, denominada de lacuna de Howship. Finalmente, os osteoblastos ocupam o sitio
de reabsorcdo e sintetizam a matriz extracelular (ostedide) que, apds um periodo de
amadurecimento (aproximadamente 10 dias), sera mineralizada. Ao final de cada ciclo de
remodelamento, a quiescéncia € restaurada. O produto final do remodelamento désseo é a
manutencgéo da integridade do esqueleto humano (Figura 2) (GOUVEIA, 2004).
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Figura 2: Remodelagéo éssea. Fonte: (UNICAMP, online, 2007).

A estrutura assim organizada e formada é chamada de unidade multicelular basica
(UMB). Esta unidade é composta por osteoclastos aderidos, que tem por funcdo reabsorver o
0sso antigo (acidificacdo e digestdo proteolitica), e por osteoblastos que preenchem a lacuna
escavada com uma matriz protéica (ostedide), e que, posteriormente, € mineralizado. Para que
haja equilibrio neste processo, é importante que todos os componentes celulares da UMB
mantenham uma relacdo espacial e temporal bem equilibrada. Assim, a quantidade de 0sso
reabsorvido e formado a cada ciclo serd a mesma (BORBA & LAZARETTI-CASTRO,
1999).

Este processo, por sua vez, para ocorrer, € regulado por diversos fatores, como:
mecanismos regulatérios intracelulares, fatores locais e externos (que atuam nas linhagens de
células osteoblésticas e ou osteoclasticas, na qual exercem os seus efeitos na proliferacdo de
células indiferenciadas e no recrutamento), por uma variedade de hormdnios sistémicos e por
diferenciacdo celular e/ou ativagdo celular. Entretanto, qualquer alteracdo durante esse
processo pode, entdo, resultar em diferentes distlrbios ao organismo, entre eles a osteoporose
(GOUVEIA, 2004). Com a idade, observa-se que ocorre um desacoplamento destes
processos, e a reabsorcdo passa entdo a superar a formacéo 6ssea. E isso, pode estar ligado a
uma deficiente formacdo e/ou a uma atividade aumentada dos osteoclastos (RAMALHO &
LAZARETTI-CASTRO, 1999).

Existem diversos fatores que interferem na formacdo dssea e que predispdem o
individuo a osteoporose: fatores intrinsecos que inclui fatores hereditarios (histéria familiar),
raca, sexo e fatores hormonais (fator de crescimento dependente de insulina I, hormdnio de
crescimento, estrdgeno e testosterona); fatores extrinsecos, que dizem respeito, ao uso de
medicamentos para tratamento de doencas cronicas e a propria doenca em si, fatores
mecanicos, aspecto nutricional do individuo (CAMPOS et al, 2003), (baixa ingestdo de
nutrientes ricos em célcio e vitaminas, por exemplo), habitos como consumo excessivo de
alcool, cafeina e tabagismo, presenca de peso inadequado para a idade (obesidade), baixa
estatura, massa muscular pouco desenvolvida, 0s que se exercitam em excesso ou S&0
sedentérios (faz pouca ou nenhuma atividade fisica), pouca exposi¢do ao sol (FROES et al.,
2002), e os fatores ginecoldgicos representados pela menopausa precoce sem reposicao
hormonal, primeira menstruacdo tardia, retirada cirdrgica de ovarios sem reposi¢cdo hormonal
e do atero parcial, ligadura das trompas (KEISERMAN, 2001).

Todos esses fatores predispdem o individuo a osteoporose por induzirem para um
menor pico de massa 0ssea ou perda excessiva e/ou baixa producdo Ossea. Diante disto, a
identificacdo precoce dos pacientes de risco para osteoporose é de grande importancia clinica
(KURZER & XU, 1997).
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A osteoporose constitui um problema de relevancia clinica e social, com sérias
conseqiiéncias clinicas ao paciente, onde a mais freqtiente € a dor lombar (PINHEIRO et al.,
2010), que pode resultar em grande impacto no desenvolvimento das atividades do dia-a-dia,
influenciando desta forma no bem-estar e na qualidade de vida relacionada a salde.
Frequentemente os pacientes apresentam certas limitagdes para exercer, normalmente, suas
atividades profissionais, sociais e de lazer (ARANHA et al., 2006).

A osteoporose € uma doenga que progride lentamente e raramente apresenta
sintomas. Sendo assim, é necessario que sejam feitos exames para diagnosticar a doenca e
iniciar o tratamento. Caso contrario, algumas consequéncias graves podem ocorrer em
pessoas idosas (LEITE et al., 2008), como: (1) fraturas de vértebras lombares, que pode
resultar no desenvolvimento da chamada "corcunda de vidva", que é uma deformacdo que
pode levar a diminuicdo de tamanho do doente. (2) fratura dos pulsos, por ser um ponto de
apoio, e devido ao fato do 0sso estar sensivel e apresentar pouca estrutura para sustentar o
peso do corpo quando o idoso cai. (3) fratura da bacia, local de dificil cicatrizacdo e que pode
resultar em invalidez. Estudos mostram que em torno de 50% dos pacientes que fraturam o
quadril ndo conseguem mais andar sozinhos. (4) outro ponto de fratura, também muito
comum entre os que desenvolvem a doenca, € a de fémur, e geralmente a recuperacdo
costuma ser lenta (Figura 3) (HOSPITAL SANTA LUCIA, online, 2006).
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Figura 3: Esquema de fraturas mais comum ocorridas entre os idosos. Fonte: HOSPITAL SANTA LUCIA,
online, 2006.

O diagnostico clinico da osteoporose é baseado na presenca de fraturas por baixo
impacto em um ou mais sitios esqueléticos. No entanto, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) define osteoporose a partir dos valores obtidos na densitometria 6ssea, mesmo na
auséncia de fraturas (CASTRO et al., 2000).

A densitometria 6ssea é 0 método mais difundido para a realizacdo do diagndstico da
osteoporose (STEINER et al., 2008), o qual permite a quantificacdo precisa e exata da massa
Ossea. A partir dela, foram estabelecidos padrdes de normalidade que sdo distintos para as
diferentes racas (LEWIN et al., 1997).

A densitometria dssea utiliza dupla fonte de RX, a qual mede a quantidade de
mineral 6sseo (gramas de calcio por cm?) nas areas mais propensas a fraturas osteoporéticas
(LOPES et al., 2008), como, por exemplo: coluna lombar e fémur proximal (colo - Figura 5 -
trocanter e fémur total). Mediante a comparacdo da densidade Gssea do paciente, com 0S
valores do pico de massa Gssea para 0 mesmo sexo (T-escore), consideram-se pacientes
osteopordticos aqueles que, ttm uma DMO abaixo de -2,5 desvios-padrdo (T-score)
comparado com a massa 6ssea de adultos jovens (LOPES; FARIAS, 2006).

A perda 0ssea, as pequenas fraturas e a compressao na coluna vertebral, levam a
aparéncia encurvada e corcunda que é caracteristico do avanco da osteoporose nos idosos
(Figura 4) (SILVERTHORN, 2003).
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Figura 4. Deformidade progressiva da coluna vertebral, com diminuicdo da altura da pessoa, devido ao
achatamento progressivo das vértebras. Fonte: INSTITUTO DE REUMATOLOGIA E ENDOCRINOLOGIA
DE MATO GROSSO, online, 2007.

Figura 5. Imagem de uma densitometria 6ssea de colo de férmur. Fonte: RAMOS, online, 2007

Estudos epidemioldgicos demonstraram que a reducdo de 1 desvio-padrdo (ou 1U T-
score) aumenta em duas vezes o0 risco de desenvolvimento de uma fratura. Além disso,
considera-se osteoporose grave uma densidade menor que -2,5 DP associada a fratura. A
densidade déssea também é comparada com os valores esperados para populacdo do mesmo
sexo, idade, indice de massa corpdrea ou etnia (Z-escore). Esses dados fornecem bases
tedricas para a utilizacdo de medicamentos que, ao aumentarem a DMO, reduzam, assim, 0
risco de fraturas por osteoporose (RUSSO, 2001).

Durante os ultimos 20 anos, algumas técnicas de imagem tém sido desenvolvidas
para, quantificar de maneira mais sensivel, a massa éssea. Sdo elas: a tomografia
computadorizada quantitativa (QCT), passando pela absorciometria por féton Gnico (SPA), a
absorciometria por féton duplo (DPA), a absorciometria por raios-X de dupla energia
(DEXA) e finalmente a ultra-sonometria 6ssea (MEIRELLES, 1999).

A densitometria 0ssea, ja citada, é considerada o exame padrdo para o diagnéstico de
osteoporose pela OMS desde 1994. Este exame, porém, estima apenas a densidade mineral
0ssea, enquanto que a ultra-sonometria 6ssea busca refletir outros parametros além da
densidade mineral 6ssea, avaliando o risco de fratura com eficiéncia similar a densitometria
Ossea (OLIVEIRA et al., 2007).

Quanto ao diagndstico das fraturas vertebrais, este € realizado primeiramente através
de radiografias da coluna vertebral, método este muito simples, porém é de baixa
sensibilidade, pois ela so evidencia a perda de massa 0ssea ou osteopenia da 0steoporose,
quando esta for superior a 30% até 50%. Caso haja diminuicdo da altura de um corpo
vertebral maior que 50%, ha a necessidade da avaliacdo por tomografia computadorizada. A
maioria das fraturas vertebrais é estavel e, portanto, ndo necessita de intervencdo cirdrgica.
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Todavia, naqueles pacientes com estenose do canal vertebral, instabilidade, progressdo da
deformidade ou dor intensa e refrataria, € necessario considerar a intervencéo, seja através da
cirurgia convencional, seja através da vertebroplastia percutanea, dependendo do caso
(FIGUEIREDO et al., 2003).

Portanto, a osteoporose constitui um problema de relevancia clinica e social, com
sérias consequiéncias clinicas ao paciente, onde a mais frequente é a dor lombar, que pode
resultar em grande impacto no desenvolvimento das atividades do dia-a-dia, influenciando
desta forma no bem-estar e na qualidade de vida relacionada a saude (ARANHA et al., 2006).

A exposigdo ao sol e introducdo de exercicios fisicos adequados constituem-se em
importantes adjuvantes na terapia da doenca. Entretanto, em muitos casos, faz-se necessario a
introducgdo da terapéutica de reposi¢do hormonal de estrdégeno, além de outros medicamentos
que proporcionam a formacdo de tecido 6sseo, melhoram a microarquitetura, restaurando a
forca dssea e consequientemente reduzindo o risco de fraturas (TREVISANI et al., 2008).

Segundo o Instituto de Reumatologia e Endocrinologia de Mato Grosso (online,
2007), a osteoporose pode ser prevenida e tratada. A principal forma de tratamento da
osteoporose ainda é a prevencdo; entretanto, uma vez diagnosticada ela pode ser tratada. Para
a prevencdo o ideal € obter uma maior massa 0ssea durante o crescimento. Isto pode ser
conseguido com uma alimentagdo rica em célcio e vitamina D e com exercicios fisicos. No
tratamento com medicamentos a atuacdo se faz sobre a reabsorcdo dssea, pois a maioria dos
agentes terapéuticos sdo anti-reabsortivos, e outros atuam sobre a formacao do 0sso.

As terapias tradicionais para a osteoporose tém enfatizado agentes que inibem a
reabsorcdo Ossea (tais como: estrdgenos, calcitonina e bisfosfonatos), que agem inibindo a
perda 6ssea mediada pelos osteoclastos, reduzindo a remodelacdo dssea, possibilitando o
ganho de densidade mineral Gssea através de mineralizacdo secundaria (OLIVEIRA et al.,
2003).

Entre os agentes anti-reabsortivos disponiveis, a terapia de reposicdo hormonal
(TRH) é talvez o tratamento mais efetivo. No entanto, a TRH vem acompanhada por varios
efeitos adversos, como o aumento de risco de cancer de mama e do endométrio (BEDANI &
ROSSI, 2005).

O grupo de compostos conhecidos como moduladores seletivos de receptores
estrogénicos (SERM) vem sendo usado para o tratamento da osteoporose. Tais compostos
ligam-se e interagem com 0s receptores estrogénicos. Ultimamente, as isoflavonas tém sido
caracterizadas como SERM naturais com beneficios similares para os 0ssos (BREZINSKI &
DEBI, 1999).

Os efeitos hormonais das isoflavonas, aliados a baixa incidéncia de osteoporose em
mulheres asiaticas, propiciaram a investigacdo da acdo dessas substancias sobre o tecido
6sseo (COOPER et al., 1992).

Diversos estudos tém sido realizados com as isoflavonas com o objetivo de
demonstrar a eficacia dessa classe de compostos na terapia de reposi¢ao hormonal, em auxilio
ao tratamento da osteoporose.

Dessa forma, o presente trabalho objetivou realizar uma revisdo e anélise da
literatura, sobre a utilizacdo de isoflavonas na terapia de reposicdo hormonal e eficicia da
mesma no tratamento da osteoporose, a partir dos relatos cientificos encontrados na literatura.

Pressupostos Metodologicos

Para a realizacdo deste trabalho, os dados utilizados foram obtidos por meio de
pesquisa bibliografica de diversos autores, através da analise de textos de forma sistematizada
referente ao tema proposto, através de busca manual, em bibliotecas de varias instituicGes de
ensino superior, além de diversas revistas, artigos cientificos e periddicos. Também foram
utilizados conteudos encontrados na internet, através de sites especializados em literatura da
area de saude.

87



Isoflavonas

As isoflavonas, também chamadas isoflavondides, sdo compostos quimicos
fendlicos, pertencentes a classe dos fitoestrogenos, com atividade bioldgica no corpo humano
impedindo doencas cronicas. Estdo amplamente distribuidas no reino vegetal, sendo
predominantemente encontradas em leguminosas, e especialmente abundantes na soja
(CARRAO-PANIZZI et al., 2004).

As principais isoflavonas sdo genisteina, daidzeina e gliciteina (Figura 6), podendo
ser encontradas na forma ndo-conjugada (aglicona) (Figura 7), conjugada (glicosilada) (Figura
8), (GRIZOTTO et al., 2010).

Daidzeina Genisteina Gliciteina

Figura 6. Estrutura quimica das principais isoflavonas. Fonte: GARRIDO et al., 2005.

OH O
Composto E; R
| Daldzeina H H
Glicite H OCI
R] OH 1..1 ina 4
| Cren B leina OH H
I’y i

Figura 7. Estrutura quimica da isoflavona na forma aglicona. Fonte: LUI et al., 2003.
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Figura 8. Estrutura quimica da isoflavona na forma glicosilada. Fonte: LUI et al., 2003.
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Nas Ultimas décadas, tem havido um grande interesse nos fitoestrogenos, e em
particular, nos potenciais beneficios que uma dieta rica nestes compostos pode conferir no
controle de muitas doencas cronicas. O maior interesse dos pesquisadores é na farmacologia e
fisiologia das isoflavonas, pois esta apresenta estrutura ndo esteroidal, mas comportam-se
como estrogenos na maioria dos sistemas biologicos, além de serem as mais abundantes
dentre os fitoestrogenos (SETCHELL, 1998).

Possuem estrutura quimica semelhante a dos estrogenos, como o 17-B-estradiol
(Figura 9) (GENOVESE & LAJOLO, 2001), e se ligam com maior afinidade aos receptores
estrogénicos do tipo B (ERB) que seriam responsaveis pelos seus efeitos agonistas, enquanto
que o0s estrogenos apresentam maior afinidade pelos receptores ERa. Podem apresentar
atividade estrogénica e antiestrogénica, dependendo dos 6rgéaos-alvos envolvidos (ACCORSI
et al., 2006).

OH

17-p Esiradiol
Figura 9. Estrutura quimica do 17-B-estradiol. Fonte: GARCIA-SOLIS; ACEVES, 2005.

Em relacdo a sua atividade antiestrogénica, as isoflavonas possuem diversas
propriedades biologicas tais como atividade antioxidante, atividade antifingica, inibicdo da
atividade enzimaética, atividade anticancerigena (cancer de mama e prostata) e outras que
podem influenciar muitos processos bioguimicos e fisiologicos (PARK et al., 2002).

As isoflavonas também podem prevenir a perda Ossea pds-menopausa e a
osteoporose. Os mecanismos pelos quais as isoflavonas podem exercer estes efeitos parecem
depender, em parte, das suas propriedades agonistas-antagonistas dos estrogenos. Outros
mecanismos hipotéticos poderiam derivar de outras propriedades bioquimicas, tais como
inibicdo da atividade enzimatica e efeito antioxidante (BRANDI, 1997).

Atualmente, dados experimentais e clinicos demonstraram que as isoflavonas
representam uma alternativa promissora na prevengdo e/ou tratamento de muitas doencas
horménio-dependentes, incluindo cancer, sintomas da menopausa, doencas cardiovasculares e
osteoporose (GENOVESE & LAJOLO, 2001).

Nos Gltimos anos, a procura por alimentos derivados de soja tem aumentado devido a
divulgacdo dos beneficios & salde atribuidos ao seu consumo. No entanto, a presenca e a
concentracdo das isoflavonas nos produtos a base desta leguminosa, dependem das condicdes
de processamento, principalmente a temperatura de tratamento do material. Os produtos néo-
fermentados tém concentracdes de isoflavonas duas a trés vezes maiores que produtos
fermentados, entretanto, a distribuicdo dos constituintes difere nestes dois grupos: produtos
fermentados apresentam predominantemente agliconas, enquanto o0s produtos né&o-
fermentados apresentam maiores concentragdes de [-glicosidios. Contudo o teor de
isoflavonas na maioria dos alimentos a base de soja varia de 100 a 300mg/100g (GOES-
FAVONI et al., 2004).

As formas agliconas sdo as formas ativas no nosso corpo, ou seja, aquelas que séo
verdadeiramente absorvidas e aproveitadas pelo nosso organismo como descrito a seguir.

As isoflavonas estdo presentes nos alimentos ligadas a aglcares e beta-glicosideos,
estando, portanto, na forma glicosilada (Figura 8). Nesta forma ndo sdo absorvidas pelo
organismo humano. Somente as isoflavonas livres, sem a molécula de acucar, as chamadas
agliconas (Figura 9), sdo capazes de atravessar a membrana plasmatica. Portanto, estas
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moléculas de isoflavonas glicosiladas sofrem hidrdlise prévia assim que consumidas, por a¢do
de enzimas hidroliticas (B-glicosidases) de bactérias intestinais, antes de serem absorvidas
pelo organismo humano, tornando-se entéo, biologicamente ativas (LUI et al., 2007).

Somente as formas agliconas ou seus produtos metabolicos sdo absorvidos pela
barreira epitelial do intestino, a qual ocorre passivamente via micelas. Ap6s a absorcao, estas
moléculas sdo incorporadas nos quilomicrons, que as transportam ao sistema linfatico antes
de entrar no sistema circulatorio. Os quilomicrons distribuem as isoflavonas em todos os
tecidos extra-hepaticos, onde irdo exercer seus efeitos metabolicos, antes de retorna-las ao
figado como quilomicrons remanescentes (ESTEVES & MONTEIRO, 2001).

A retomada das isoflavonas circulantes do sangue ocorre passivamente, e todas as
células que contém receptores para estrogenos, potencialmente, podem ser influenciadas por
essas moléculas. Quando estas moléculas sdo secretadas na bile pelo figado, parte é
reabsorvida pela circulacdo entero-hepatica, e parte é excretada pelas fezes. (ANDERSON,
2004). Porém, certa porcentagem consegue escapar do sangue portal sem passar pelo figado,
entrando na circulagdo periférica, alcancando os tecidos periféricos. Essas sdo eliminadas
pelos rins, de maneira similar aos estrogénios enddgenos, e corresponde a aproximadamente
10 a 30% da ingestdo dietética de isoflavonas (SETCHELL & CASSIDY, 1999).

Os efeitos das isoflavonas variam de tecido para tecido, e em cada tipo estas
apresentam afinidade por receptores especificos. Tais efeitos ainda ndo sdo suficientemente
elucidados a nivel molecular (XU et al., 2000).

Um possivel mecanismo de agdo geral das isoflavonas inclui efeitos estrogénicos e
anti-estrogénicos, inibicdo de enzimas ligadas ao desenvolvimento do cancer como a tirosina
proteina quinase (responsavel pela inducdo tumoral promovida pela fosforilagdo dos
oncogenes, a ribosoma S6 quinase e a DNA topoisomerase | e I, enzimas que controlam o
crescimento e a regulacéo celular), e finalmente uma terceira forma de acédo diz respeito ao
seu efeito antioxidante, que atua inibindo a producdo de oxigénio reativo, que esta envolvido
na formacéo de radicais livres (THAM et al., 1998).

Estudos mostram que ao atuarem como antioxidantes, as isoflavonas podem ter a
capacidade de neutralizar ou tornar mais lenta a taxa de oxidagdo do LDL-colesterol (WEI, et
al., 1995).

As acOes das isoflavonas nos tecidos alvos parecem ocorrer por meio de dois
mecanismos classificados como gendmico e ndo genémico. Os efeitos expressos pelo
mecanismo ndo genémico sdo determinados por acgdes sobre a proliferacdo celular, inibi¢do
enzimatica, inibicdo da angiogénese e efeitos antioxidantes. Também sdo descritas acdes de
inibicdo da expressdo e transcricdo de alguns genes que promovem a regulacdo da
proliferacdo, diferenciacdo e apoptose celular. O mecanismo genémico, determinado pela
ligacdo com receptores nucleares especificos, resulta em efeitos estrogénicos ou
antiestrogénicos. Essa capacidade se deve ao fato dessas substancias de origem vegetal se
comportarem como estrogenos verdadeiros, ja que apresentam uma estrutura molecular muito
semelhante a do estrogénio humano (LAUDANNA, 1995).

Os receptores estrogénicos sdo de dois tipos: ERa e ERB. A concentragdo dos
receptores nos tecidos determina sua resposta ao horménio. Estudos sugerem que as
distribuicdes destes receptores nos tecidos variam, sendo que os ERa apresentam uma larga
expressao tecidual, principalmente nos tecidos endometriais, mamarios e hepaticos. Ja 0s
ERp, no entanto, possuem uma expressao mais focal, com altos niveis principalmente em
ovario, prostata, epididimo, pulméo, hipotdlamo e vasos sanglineos (ALVES & SILVA,
2002).

A seletividade dos fitoestrogenos para os diferentes receptores também é importante
na modulacdo da resposta tecidual. As isoflavonas apresentam maior afinidade para
receptores ERP, que sdo pouco expressivos nos tecidos endometriais e mamarios, o que
determinaria pequena ou nenhuma acdo nestes locais. Entretanto, em alguns estudos,
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observou-se que as isoflavonas apresentaram efeito estrogénico nos tecidos, endometrial e
mamario (PIOVESAN et al., 2004).

Estudos mostram que, embora o efeito estrogénico desses fitoestrogenos seja muito
“fraco”, eles podem ao mesmo tempo exercer um efeito agonistico € antagonistico sobre os
estrogénios enddgenos, porque competem pelos mesmos receptores (MARKIEWICZ, et al.,
1993).

A concentracdo da droga é outra variavel importante, pois, alguns fitoestrégenos
podem exercer efeito agonista ou antagonista, dependendo de sua concentracdo. AS
isoflavonas, portanto, podem apresentar efeito estrogénico ou antiestrogénico, dependendo do
tipo de receptor estimulado, da concentracao destes receptores no tecido, do tipo de isoflavona
e de sua concentragdo no organismo (WOLFF et al., 2006).

Na pré-menopausa, quando a concentracdo de hormonios circulantes é alta, os
receptores de estrogenos estdo ocupados e as isoflavonas competem por esses sitios. Como
apresentam menor atividade bioldgica do que os estrégenos enddgenos, o resultado é uma
fraca acdo antiestrogénica das isoflavonas que pode resultar numa diminuigdo do risco de
canceres dependentes de estrogenos. Na pos-menopausa, quando a concentracao do estrégeno
enddgeno circulante diminui em média 60%, o0s receptores ficam mais disponiveis,
favorecendo a fraca acéo estrogénica das isoflavonas, que acabam compensando a deficiéncia
do hormdnio humano. Dessa forma, além de proporcionarem uma melhora dos sintomas da
menopausa, elas mantém uma acdo estrogénica positiva no metabolismo dsseo, no sistema
cerebral e no sistema cardiovascular; ndo obstante, apresentando uma agdo neutra em mama e
utero (LAUDANNA, 1995).

Quanto sua acdo contra a osteoporose, em doses baixas as isoflavonas tem
proporcionado uma melhoria na retencdo da massa 0ssea e na densidade Ossea. Varios
possiveis mecanismos tém sido sugeridos para explicar os efeitos benéficos das isoflavonas de
soja no tecido Gsseo, 0s quais podem ajudar a prevenir o desenvolvimento da osteoporose.
Tem-se sugerido que os osteoblastos e os osteoclastos sdo as células alvo para a acdo da
genisteina e da daidzeina (ESTEVES & MONTEIRO, 2001).

Estudos em cultura de células, semelhantes a osteoblastos, sugerem que a genisteina
combina com receptores de estrdgenos e exerce seus efeitos pelo mesmo mecanismo que este
horm6nio. Por outro lado, ela pode também exercer efeitos por outros mecanismos,
independentes de receptores para estrogenos (WILLIAMS et al., 1998).

Alguns investigadores tém sugerido que a genisteina inibe a topoisomerase |,
interferindo assim, com a progressdo do ciclo celular, enquanto que outros sugerem que a
genisteina ativa receptores peptidicos ligados a membrana, iniciando outros efeitos
independentes de estrogenos (ESTEVES & MONTEIRO, 2001). Por exemplo, os osteoclastos
sdo dependentes da atividade de receptores tirosina-quinase (PTK), entdo, os inibidores de
PTK séo candidatos a prevencdo da osteoporose. A genisteina e a daidzeina, isoflavonas
naturais, sao inibidoras de PTK e poderiam agir por este mecanismo (WILLIAMS et al.,
1998).

Alguns estudos examinaram os efeitos do consumo de soja na perda mineral dssea
em mulheres no climatério e p6s-menopausa. Segundo 0s autores, o uso de isoflavonas
resultou num aumento significante da densidade mineral 0ssea da regido lombar quando
comparados os grupos tratados e controle (POTTER, et al., 1998; ALEKEL et al., 2000).

REFLEXOES
Os efeitos benéficos das isoflavonas em relacdo & osteoporose e outros tipos de
doengas cronicas tém sido reportados em diversos estudos cientificos. Estes estudos

confirmam que essas substancias apresentam propriedades agonistas e antagonistas dos
estrogenos, e, quando utilizada em individuos com osteoporose ela mantém uma acao
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estrogénica positiva no metabolismo 0sseo, tendo-se sugerido que os osteoblastos e 0s
osteoclastos sao as células alvo para a sua agéo.

No entanto, esses resultados ainda séo insuficientes para permitir conclusfes
definitivas em relacdo ao uso das isoflavonas para prevencdo e/ou tratamento de doencas
cronicas degenerativas como a osteoporose.

Embora os trabalhos pesquisados tenham sido unanimes em afirmar a atividade
farmacoldgica dessa classe de compostos secundarios, novos estudos fazem-se necessario,
pois diversas questdes ainda devem ser respondidas, como por exemplo: o verdadeiro
mecanismo de acdo, a definicdo da dose terapéutica diéria, possiveis interacdes
(medicamentosas ou alimentares), provaveis efeitos adversos, toxicidade da substancia
quimica e a necessidade de associac¢do (ou ndo) com a proteina de soja.

Portanto, considerando o acima exposto, podemos concluir que as isoflavonas
poderdo ser consideradas medicamentos eficazes e seguros, desde que as questdes
apresentadas forem elucidadas completamente. Essa classe de composto poderd, entéo, figurar
entre 0s medicamentos alternativos, para prescricdo pelos médicos, na terapia de reposicao
hormonal em mulheres com osteoporose.
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RESUMO

Em 1998 foi lancado comercialmente nos Estados Unidos, o medicamento Viagra®. O citrato

de sildenafil é um tipo potente e selectivo da fosfodiesterase 5 (PDEs), especifica para o
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), e é o principio ativo do Viagra®. O sildenafil é um
medicamento indicado para o tratamento da disfuncdo erétil peniana e, recentemente, seu uso
tem sido avaliado como uma alternativa de tratamento de hipertenséo pulmonar. Assim, nosso
objetivo foi o de compilar um material que pudesse ser utilizado para atualizacdo dos
conhecimentos de profissionais da salde que lidam com a terapéutica das doencas citadas.

PALAVRAS-CHAVE: sildenafil, hipertensdo pulmonar, disfuncéo erétil

ABSTRACT

In 1998 was released commercially in the United States the drug Viagra®. Sildenafil citrate is
a potent and selective phosphodiesterase type 5 (PDEs), specific for the cyclic guanosine
monophosphate (cGMP), and is the active ingredient of Viagra®. Sildenafil is a drug indicated
for the treatment of penile erectile dysfunction and recently its use has been evaluated as an
alternative treatment of pulmonary hypertension. So our goal was to build a material that
could be used to update the knowledge of health professionals who deal with the therapy of
these diseases.

KEYWORDS: sildenafil, pulmonary hypertension, erectile dysfunction
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INTRODUCAO

Como todo fendmeno extraordinério, o Viagra® também tem seu mito de origem. Diz
a lenda que os pesquisadores de um grande laboratorio farmacéutico realizavam estudos do
tipo duplo-cego sobre uma droga que esperavam pudesse vir a ser Util no tratamento de
pacientes com doengas cardiacas — especialmente no caso daqueles com obstrugdo de artérias.
Nesse tipo de pesquisa 0s sujeitos sdo divididos em dois grupos: sem saber qual a sua
situacdo, um deles recebe um elemento in6cuo, enquanto se administra ao outro a substancia
que se pretende testar. No caso especifico, os resultados foram decepcionantes, uma vez que
ndo havendo diferenga significativa entre os dois grupos concluia-se que a droga testada ndo
era ativa contra doencas do coragcdo. Néo obstante, os cientistas observaram que homens que
receberam a substancia que se imaginava ativa ndo queriam devolver os comprimidos apés as
etapas da pesquisa — um procedimento que € rotineiro quando se usa esse método. Entre
portadores de doenca nos vasos do coragdo, acontece de muitos terem também problemas com
0S Vvasos da regido peniana. Eis a origem maégica da grande descoberta. Em 1998 foi lancado
comercialmente nos Estados Unidos o medicamento Viagra® (Leite, 2008).

O Citrato de sildenafil é quimicamente designado como 1-[3-(6,7- diidro-1-
metil-7-o0xo-3-propil-1hpirazolo [4,3-d]-5-il)-4-etoxifenil]pirimidincitrato]-4-sulfonila
Metilpiperazina (Figura 1) (PEZZA, 2008). Trata-se de um inibidor potente e seletivo da
enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDEs), especifica para o monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc) (Kurahashi et al., 2001).
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Figura 1. Estrutura quimica do citrato de sildenafil. Fonte: Pezza et al, 2008.

As enzimas fosfodiesterases (PDEs) sdo enzimas que degradam AMPc e GMPc
celular e sdo, portanto, essencial para a regulamentagdo dos nucleotideos ciclicos. As PDEs
catalisam a clivagem hidrolitica da ligacao 3’ fosfodiester dos nucleotideos ciclicos,
controlando os seus niveis intracelulares.

Pelo menos 11 familias de PDEs foram identificadas, cada uma delas com sua
estrutura quimica diferenciada, atividade, expressdo e distribuicdo tecidual (Travadi, 2003).
As PDEs foram classificadas com base em caracteristicas comuns, como a sequéncia de
proteina, estrutura, propriedades enzimaticas e sensibilidade aos inibidores (Keravis, 2010),
como exemplificado na Tabela 1.

96



Tabelal. Familias de PDE e suas diferentes especificidades e afinidades aos nucleotideos
ciclicos, seus inibidores e distribuicdo tecidual.

Familia Substrato(s) Inibidores Maior expressao
PDE tecidual.
PDE1 CAMP e cGMP Vimpocetina, EHNA Cérebro, musculo
liso, coracdo,
testiculo.
PDE2 CAMP e cGMP Cilostamide, milrinone, Coértex adrenal,
zardaverine cérebro, coragdo.
PDE3 CAMP > cGMP Rolipran, piclamilast, Coracdo, musculo
zardaverine liso, tecido adiposo,
plaquetas.
PDE4 CAMP Rolipran, piclamilast, Ubiquo
zardaverine
PDE5 cGMP Zaprinast, sildenafil, Corpo cavernoso,
Tadanafil plaquetas, cerebelo
Mdsculo liso
vascular e visceral
PDEG6 cGMP Zprinast, sildenafil, Retina
dipiridamole
PDE7 cAMP Dipiridamole Musculo esquelético,
células do sistema
imunoldgico, o
cérebro.
PDES CAMP Dipiridamole Células do sistema
imune, figado, rins,
testiculos, tiredide
PDE9 cGMP Zaprinast Cérebro, rins
PDE10 CAMP < cGMP Dipiridamole Cérebro, testiculos
PDE11 CAMP e cGMP Zaprinast, dipiridamole, Prostata, testiculos,
tadalafil musculo esquelético

Modificada de Omori, 2006.

O Sildenafil é o medicamento mais conhecido por sua indicacédo clinica no tratamento
da disfuncdo erétil humana. Além da sua ampla distribuicdo nos corpos cavernosos, ele
também pode ser encontrado em altas concentragdes na musculatura lisa vascular pulmonar,
na traquéia e nas plaquetas (Ricachinevsky, 2006). Recentemente, tem sido avaliada sua
utilizacdo no tratamento alternativo da hipertensdo pulmonar, especialmente quando néo
houver resposta a terapia convencional (Bentlin et al., 2005).

Uma das grandes vantagens do sildenafil é a sua maior seletividade para o leito
vascular pulmonar, posto que a falta de vasodilatacdo sistémica coloca o sildenafil em
vantagem frente a prostaciclina, dipiridamol e zaprinast ( Margotto, 2006).
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Farmacocinética e metabolismo

O pico de concentracdo plasmatica do sildenafil ocorre 30 a 120 min (média de 60
min) apos ingestdo oral, em jejum. No figado, o sildenafil é parcialmente convertido num
metabdlito que é responsavel por cerca de 20% da sua ac¢do farmacoldgica e ambos circulam
quase totalmente ligados as proteinas plasmaticas (96%), com meia-vida de cerca de 4h, para
cada. As principais vias de metabolizacdo hepética sdo o citocromo P450 3A4 (principal) e
P450 2C9 (secundaria). A excrecdo é predominantemente fecal (80%) e apenas 13% urinaria.
Para uma mesma dose oral, as concentra¢fes plasmaticas do sildenafil podem estar 40% mais
elevadas em individuos com mais de 65 anos, 80% na insuficiéncia hepéatica e 100% na
insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina <30ml/min). Elevam-se também pelo uso
simultaneo de inibidores potentes do citrocromo P450 3A4, como eritromicina,
claritromicina, cimetidina e antifingicos como cetoconazol e itraconazol. Inibidores da
protease, usados no tratamento da AIDS, tais como indinavir, ritonavir, nelfinavir e
saquinavir, potentes inibidores do citocromo P450 3A4, embora ndo testados formalmente,
podem interferir de forma idéntica sobre o metabolismo do sildenafil (Guimaraes et al.,
1999).

Sildenafil: efeitos terapéuticos e efeitos adversos
- Efeito do sildenafil na tumescéncia peniana na disfuncao erétil:

A disfuncéo erétil (DE), é definida como a inabilidade persistente (por no minimo 6
meses) de obter e manter uma erecdo firme o suficiente para permitir uma performance sexual
satisfatoria que resulte em penetracdo durante o ato sexual (Wespes et al., 2002). Depois da
ejaculacdo precoce, este € o comprometimento mais comum da funcdo sexual masculina
(Cohan, 2001).

Os casos DE sédo geralmente classificados em quatro diferentes tipos, de acordo com
sua etiologia: psicogénicos, vasculogénicos ou organicos, neurolégicos e enddcrinos. Por
muitos anos acreditou-se que os fatores psicolégicos eram os principais causadores deste
disturbio. Porém, sabe-se hoje que a DE originaria de problemas vasculares é responsavel por
cerca de 75% dos casos relatados, enquanto o hipogonadismo e os fatores psicoldgicos
contribuem com 19 e 14%, respectivamente.

A idade avancada € o principal fator de risco para o desenvolvimento de DE e estima-
se que aproximadamente 55% dos homens s&o incapazes de realizarem uma erecdo aos 75
anos de idade. No Brasil, esta estimativa encontra-se em torno de 11% para homens em idade
superior a 70 anos. Também sdo fortemente relacionados ao desenvolvimento de DE a pré-
existéncia de doencas cardiacas, hipertensdo, niveis altos de colesterol e triglicerideos
plasmaticos, ateroesclerose, diabetes mellitus, depressdo, hiperprolactinemia e tabagismo.
Outro fator que pode desencadear o desenvolvimento de DE é o tratamento continuo com
algumas classes de farmacos (Tabela 2).

A erecdo peniana é um fendmeno neurovascular modulado por fatores psicoldgicos e
hormonais, cujo resultado final € o relaxamento da musculatura lisa do pénis. Este fendmeno
envolve uma complexa interacdo entre o sistema nervoso central (SNC) e estimulos locais. E
basicamente mediado por reflexos espinhais, pelo processamento de informacbes no
hipotalamo e pela integracdo de estimulos tateis, visuais, olfatorios, auditivos e imaginarios.

A contracdo do corpo cavernoso e da musculatura vascular local € mediada por um
estimulo a receptores al-adrenérgicos, limitando o fluxo sanguineo local e mantendo o estado
flacido usual do pénis. A erecdo ocorre quando um estimulo erético, recebido por qualquer
um dos cinco sentidos e processado no hipotalamo, resulta na inibi¢éo do ténus simpatico, no
aumento da neurotransmissdo parassimpatica e na liberacdo de NO pelas vias NANC (néo-
colinérgica-ndo-adrenérgica) e por células endoteliais das arteriolas do pénis. O NO ¢é
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considerado, atualmente, o principal modulador bioquimico da erecdo peniana (Barreiro et al,
2004).

Tabela 2. Farmacos correlacionados ao desenvolvimento de disfuncéo erétil.

Classe terapéutica Exemplos
Anti-hipertensivos

Diuréticos Tiazidicos Hidroclorotiazida
B-bloqueadores propanolol, atenolol
Farmacos de Acdo central

Antidepressivos ISRS* fluoxetina
Antipsicoticoticos Tioridazina

Hormdnios Estrégenos, antiandrégenos
Outros Metoclopramida

*ISRS-inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina. Fonte: Neves, 2004.

Ao contrario, do que ocorre com muitas outras substancias reguladoras do relaxamento
do muasculo liso, como os prostandides, o Peptideo Intestinal Vasoativo, 0s
neurotransmissores (acetilcolina e noradrenalina), o NO ndo necessita de um receptor
especifico na membrana celular para exercer o seu efeito relaxante. O NO atravessa com
facilidade a membrana celular, liga-se a enzima guanililciclase (GC) e produz uma alteracédo
conformacional na molécula para aumentar a sua atividade. A activacdo da guanililciclase
estimula a conversdo da guanosina - 5°- trifosfato (GTP) em guanosina-3', 5'-monofosfato
ciclico (GMPc). A ativacdo da enzima guanilato-ciclase, leva & sintese do segundo
mensageiro celular GMPc (monofosfato ciclico de guanosina). Este por sua vez, ativa a
proteina quinase dependente de GMPc, a PKG. Por tratar-se de uma proteina de capacidade
fosforilativa, a PKG ativa mecanismos que resultam na diminuicdo do calcio livre
intracelular, e consequente causa o relaxamento do musculo liso trabecular( Pimenta, 2001).
O fator limitante deste processo € a degradacdo do GMPc pela PDE5 presentes em altas
concentracdes nessas estruturas penianas.(Guimarées et al., 1999)

O sildenafil é um inibidor seletivo da fosfodiesterase tipo 5, que, ndo metabolizando o
monofosfato de guanina ciclico, faz com que a erecdo ndo cesse enquanto a fosfodiesterase
tipo 5 ndo for inibida.( LUNA, 2000)
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Figura 2. Mecanismo de acdo do sildenafil sobre a PDEs. Fonte: Pimenta, 2001.
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Efeitos do Sildenafil na pressdo sanguinea

Uma unica dose oral de sildenafil (100 mg), administrada em voluntarios saudaveis,
diminui a pressdo arterial (redugdo média maxima da presséo arterial sistolica diastolica de
8.3/5.3 mmHg). A diminuicdo da pressédo arterial sentado foi mais notavel cerca de 1-2 horas
apos a administracao, e ndo foi diferente do placebo em 8 horas. Efeitos semelhantes sobre a
pressdo arterial foram observados com 25 mg, 50 mg e 100 mg de sildenafil, portanto, os
efeitos ndo estdo relacionados a dose ou nivel plasmético dentro desta faixa de dose
(Guimaraes et al., 2006). Sob condicGes fisiologicas, os efeitos do sildenafil sobre a PA séo
de natureza leve a moderada e normalmente ndo associadas a sintomas, exceto cefaléia leve e
rubor facial. Entretanto, nos pacientes que recebem terapia com nitratos, o sildenafil pode
potencializar o efeito vasodilatador do 6xido nitrico resultando em queda significativa da PA
(Zusman et al., 1999).

Efeitos do Sildenafil na Visao

Um namero pequeno de pacientes informam mudancas visuais de cor com sildenafil,
menor com o vardenafil e raramente relatam com tadalafil (CLARO, 2007). Entretanto, em
vistas de efeito potencial dos inibidores de PDEs sobre a retina, o0 exame de fundo de olho
periddico torna-se obrigatorio (LOPES, 2006).

A isoforma PDEg é encontrada nos fotorreceptores e media o processo de transducéo
através do controle do nivel de GMPc na retina. Apesar de ser seletiva para a PDEs, 0
sildenafil tem um efeito inibitorio leve sobre a PDEg, podendo causar visdo borrada e azulada,
ou aumento da sensibilidade a luz (Kurahashi et al., 2001). Eventos vasculares retinianos ja
foram descritos em usuarios de citrato de sildenafil, porém sua incidéncia ndo ultrapassou a
esperada para a populacdo idosa (Marmor & Kessler, 1999). Também hé relatos de perda de
visdo temporaria em homens com problemas cardiovasculares que fizeram uso de sildenafil, o
que parece estar mais relacionado a doenca cardiovascular de base do que a um efeito direto
da medicacéo no olho. (Sharpe, 1998)

Efeito do viagra na terapia da hipertensédo pulmonar

A hipertensdo pulmonar ¢ uma doenca incapacitante, caracterizada pela elevacao
sustentada da pressdo e da resisténcia arterial pulmonar, resultando em arteriopatia pulmonar,
sobrecarga e disfungdo ventricular direita. A hipertensdo pulmonar é doenca das pequenas
artérias pulmonares, com estreitamento vascular, culminando com lesbes plexiformes e
trombose vascular, levando a um aumento progressivo da resisténcia vascular pulmonar. A
consequéncia do incremento da pressdo no ventriculo direito é sua faléncia, por inabilidade
em tolerar a pos-carga. (Jeffery, 2002)

Artérias e veias apresentam, em geral, trés camadas ou tUnicas: a intima, constituida
por uma Unica camada de células endoteliais repousando em delicada rede de tecido
conjuntivo; a media, constituida principalmente por células musculares lisas e por variavel
namero de laminas elasticas; e a adventicia, composta por fibroblastos imersos em matriz de
colageno e fibras elésticas. O chamado “remodelamento” vascular pulmonar compreende,
independentemente de sua causa, uma série de alteracdes morfoldgicas, que comprometem as
trés camadas da parede vascular (CARVALHO et al., 2006). Atualmente, reconhece-se que a
obstrucdo arterial pulmonar por proliferacdo e remodelamento vascular é a chave da
patogénese (Jeffery, 2002). A resposta estrutural dos vasos ao aumento da pressao arterial e
do fluxo pulmonar é variada e ainda ndo completamente esclarecida (CARVALHO, 2006).
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Figura 3. Esquema representativo do remodelamento vascular na hipertensdo pulmonar.
Fonte: AIELLO, 2006.

A hipertensdo pulmonar ja foi classificada de diversas formas (SANTANA, 2006). Em
1998 e 2003, respectivamente em Evian e Veneza, aconteceram duas reunides da Organizacdo
Mundial da Salde, resultando numa série de padronizacdes diagnosticas e terapéuticas. Na
ultima reunido, foi proposta uma classificacao clinica, constituida de cinco itens (RAVETTI,
2006). A Tabela 3 apresenta a nova classificacdo, em substituicdo a anterior até entéo
vigente, denominada classificacdo de Evian, 1998.

Reconhece-se que a sindrome da hipertensdo arterial pulmonar e suas consequéncias
representam a resposta comum e final a uma série de fatores agressivos, provavelmente em
conjuncdo com suscetibilidade genética. Os exatos mecanismos moleculares na patogénese da
hipertensdo arterial pulmonar permanecem incertos, embora, atualmente, jA se conheca um
pouco mais. Parece ser resultante de interagcfes anormais levando & vasculopatia pulmonar.
(SANTANA, 2006)

Sem tratamento, particularmente nas formas graves, 0s pacientes desenvolvem
hipertrofia ventricular direita progressiva, dilatacdo e disfuncdo. Muitas das alteracdes
patologicas associadas coma hipertensdo arterial pulmonar ndo produzem sintomas
prontamente identificaveis, até que a doenca tenha progredido significativamente, isto é,
quando a faléncia do ventriculo direito tenha se desenvolvido. O sintoma mais comum da
hipertensdo arterial pulmonar é a dispnéia progressiva desencadeada pelo exercicio, sendo
acompanhada por palpitac6es, fadiga, dor toracica, vertigem, labios e pele azulados, e edema
de tornozelos e membros inferiores. O paciente também pode apresentar sintomas de pré-
sincope ou sincope, tosse e, ocasionalmente, hemoptise. Quanto mais graves os sintomas,
mais avancada € a doenca, sendo raramente identificada em consulta de rotina (RAVETTI,
2006). Nos ultimos 10 anos, diversas drogas tém sido desenvolvidas e testadas, e algumas
delas ja possuem niveis de evidéncia que permitem seu uso na pratica clinica. Essas novas
drogas pertencem, em sua maioria, a uma das seguintes trés categorias farmacoldgicas: 1)
prostandides; 2) antagonistas de receptores de endotelina (ARE); e 3) inibidores de
fosfodiesterases.( LOPES, 2006)
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Tabela 3. Classificagdo da Hipertenséo Pulmonar, segundo Evian, 1998.

Hipertensdo arterial pulmonar (HAP)
-ldiopética (HAPI)
-Familiar
-Associada a:
Doencas do colagénio
Shunts congénitos sistémico-pulmonares
Hipertensao portal
Infeccéo por VIH
Drogas e toxinas
Outras (doengas do armazenamento do glicogénio, doenca de Gaucher,
telangiectasia hemorréagica hereditaria, hemoglobinopatias, doencas
mieloproliferativas, esplenectomia)
-Com envolvimento venoso ou capilar significativo associado:
Doenga pulmonar veno-oclusiva
Hemangiomatose capilar pulmonar
-Hipertensdo pulmonar persistente do recém-nascido

Hipertensao venosa pulmonar
-Doenca cardiaca auricular ou ventricular esquerda
-Valvulopatias cardiacas esquerdas

Hipertensdo pulmonar associada a hipoxemia
-DPOC
-Doencas do intersticio pulmonar
-Desordens do sono
-Sindroma de hipoventilacéo alveolar
-Exposicao cronica a grandes altitudes
-Anomalias do desenvolvimento

Hipertensao pulmonar associada a doencga trombotica ou embdlica crénica
-Obstrucéo tromboembdlica de artérias pulmonares proximais
-Obstrucdo tromboembdlica de artérias distais
-Embolismo pulmonar ndo trombdtico (tumor, parasitas, material estranho)

Miscelanea
Sarcoidose, histiocitose de células de Langerhans, linfangiomatose, compressdo
extrinseca dos vasos pulmonares (adenopatias, tumor, mediastinite fibrosante)

Fonte: SANTANA, 2006

Explorando as interacfes moleculares dos trés grupos de farmacos disponiveis para o
tratamento da HAP, é previsivel que exista uma acdo sinérgica entre eles. E possivel que a sua
associacao melhore a eficacia terapéutica e minimize os riscos de toxicidade por aumento da
dose individual. Existem quatro combinag@es possiveis:

1. ARE e prostanoides

2. ARE ¢ inibidor da 5’ fosfodiesterases

3. Inibidor da 5’ fosfodiesterase e prostanoides

4. Combinacdo de trés fArmacos de grupos diferentes. (Barros et al., 2009)

A literatura médica tem apresentado um numero crescente de relatos de casos sobre o
uso do sildenafil oral no tratamento da HP de diversas causas. Tais relatos indicam que a
droga beneficia os pacientes na medida em que potencializa ou permite a retirada do NO em
casos de crises de HP. Associado a outras drogas, o sildenafil pode aumentar a eficacia de
cada uma delas, permitindo a reducdo de suas doses ou o espacamento de seus intervalos. O

102



sildenafil tem se mostrado igualmente eficaz no tratamento da HP secundéria a doencas do
colageno, do tromboembolismo pulmonar crénico sem opc¢éo cirdrgica e, principalmente, no
da HAPI. (Oliveira, 2005)

Na circulagdo pulmonar, seu mecanismo de acdo compreende tanto o relaxamento da
musculatura lisa e vasodilatacdo arterial mediada pelo aumento da concentragdo do GMPc
como o efeito antiproliferativo sobre as células musculares lisas, prevenindo ou revertendo o
processo de remodelamento arterial pulmonar. (Tantini et al., 2005)

MIOCARDIO VENTRICULAR DIREITO CELULA MUSCULAR LISA ARTERIAL PULMONAR
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Figura 4. Mecanismo de acdo do sildenafil sobre a circulacdo pulmonar e miocéardio
ventricular direito. Fonte: adaptado de Archer et al., 2009.

REFLEXOES

Recentemente, a manipulagdo terapéutica das varias familias de PDE tem sido
realizada visando o controle da disfungéo erétil humana e da hipertenséo pulmonar. Por isso,
o sildenafil tem sido usado no tratamento da disfuncéo erétil devido as altas concentracfes de
PDEs nos corpos cavernosos. Mas, como a PDEs, que € a principal PDE responsavel pela
hidrélise da cGMP no musculo liso vascular, também é encontrada em altas concentracdes
nas artérias do pulmao, o sildenafil surgiu como alternativa viavel e racional no tratamento da
hipertensdo pulmonar, posto que promove vasodilatagdo pulmonar significativa e sustentada,
com minimos efeitos sistémicos adversos.

103



Porém, como poderia ser esperado, a aplicacdo do sildenafil em pacientes com
hipertensdo pulmonar tem como efeito colateral a tumescéncia peniana, assim como a
aplicacdo do mesmo na disfuncdo erétil tem como efeito colateral o relaxamento da
musculatura vascular, além dos demais efeitos ja discutidos anteriormente.

Tratar a disfuncdo erétil de pacientes com erecdo peniana incompleta pode parecer
algo desnecessario, uma vez que tal doenca parece nao se constituir em um mal que ponha em
risco a vida do paciente. Porem, diferentes estudos mostram que a funcdo sexual é um
componente importante do cotidiano individual, um fator de qualidade de vida, um balizador
da funcdo e do status psiquico e individual, um fator de auto-estima, e um marcador precoce e
significativo de uma série de outras doencas. Dessa forma, tratar a DE é uma maneira de
melhorar a qualidade de vida do individuo, propiciando, alias, estimulo como auxilio do
tratamento da doenca de base.

De outro lado, fica claro que a HAP é uma sindrome cujo inicio e progressao se
processa de maneira diversa, dependendo do caso. Ndo é possivel imaginar 0 mesmo
mecanismo ou conjunto de mecanismos fisiopatoldgicos explicando a vasoconstricdo e a
evolucdo da remodelagem vascular em todas as formas de HAP. Assim, percebe-se as
dificuldades no desenvolvimento de recursos terapéuticos utilizaveis em humanos, uma vez
que isso dependeria da clara definicdo dos mecanismos operantes em um caso particular ou
ainda da identificacdo de alteracbes comuns a Vvarios pacientes com diferentes formas da
doenca. Mesmo assim, as investigaces em fisiopatologia da HAP continuam sendo
relevantes.

Concluindo, podemos dizer que o Sildenafil parece constituir um dos mais promissores
inibidores da PDEs, utilizado inicialmente no tratamento da DE e da HAP. Certamente com a
evolugéo destes conhecimentos, poderemos tratar os pacientes com mais eficiéncia e maior
seguranca. Principalmente se pensarmos que o sildenafil deu um novo impulso a forma de
abordar a DE e a HAP.
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