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Editorial

José Alves de Freitas*

Na qualidade de Coordenador do Curso de Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA),

Ciéncia, Pesquisa € Consciéncia A crescente

Revista de Medicina

€ com satisfacdo que apresento o primeiro nimero da §
exigéncia da comunidade cientifica nacional e internacional apontou a necessidade de mudancas na
apresentacdo do contelido e principalmente em relagdo a qualidade das publicagGes.

O nascimento deste periddico coincide com a celebragdo dos 40 anos da Faculdade de Medicina de
Catanduva - FAMECA, hoje parte integrante das Faculdades Integradas Padre Albino - curso de Medicina, e,
alinhado com a visdo do nulcleo gestor das FIPA, é chegado o momento de evoluir para outro patamar

académico, de forma a agregar as atividades de ensino, pesquisa e extensao.

EDITORIAL

Dando continuidade a este tipo de atividade na instituicdo de ensino, apds o periodo ocupado
Ciéncia, Pesquisa € Consciéncia

pela Revista Klinikos, enquanto um periédico cientifico, a ;Rev,m O edici , 6rgao
oficial de comunicagdo cientifica do curso de Medicina, vem oferecer aos docentes e discentes um
canal para a divulgagdo de suas variadas realizagdes técnico-cientificas, bem como, propde-se a contribuir
para o aumento do impacto da producdo cientifica dos professores, profissionais da area da salde,
alunos de poés-graduacao e de graduacdo dos cursos de Medicina e areas afins.

Os artigos apresentados nesta primeira edicao foram elaborados por professores e alunos.
Alguns artigos vinculam-se a linhas de pesquisa institucionais nas quais os autores estao engajados.

E preciso destacar e agradecer a todos os que estdo trabalhando neste projeto,
especialmente os professores Dr@ Maria Luiza Nunes Mamede Rosa e Dr. Marino Cattalini, além da
imprescindivel colaboracdo da bibliotecaria Marisa Centurion Stuchi.

Ampliar os horizontes da revista € um dos objetivos dos seus responsaveis, que contam
com o apoio de docentes e discentes do curso e a colaboracdo de pesquisadores da area de

saude de outras instituicbes nacionais e internacionais.

* Doutor em Gastroenterologia Clinica pela Escola Paulista de Medicina (EPM). Coordenador do Curso de Medicina das Faculdades Integradas Padre
Albino (FIPA), Catanduva-SP.
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ESTRESSE AFETIVO APLICADO DURANTE O PERIODO DE
DESENVOLVIMENTO CEREBRAL INDUZ REDUGCAO NA MEDIAGAO
GLUTAMATERGICA NO HIPOCAMPO!

AFECTIVE STRESS DURING THE BRAIN DEVELOPMENT INDUCES A DECREASE IN
GLUTAMATERGIC TRANSMISSION IN THE HIPPOCAMPUS

Rodrigo Serpa Sestito®, Lucas Botossi Trindade™, Lucila Nassif Kerbauy®, Rodrigo Guimardes de Souza®, Melina

Mizusaki Iyomasa™, Maria Luiza Nunes Mamede Rosa™"*
Laboratdrio de Neurociéncias do Curso de Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP

RESUMO

A mediacdo glutamatérgica reduzida pode contribuir para a disfungdo cognitiva que ocorre na esquizofrenia. As sinapses
glutamatérgicas podem ser o sitio das anormalidades primarias nesta patologia, com as alteracbes dopaminérgicas sendo
secundarias a estas. Ratos criados em isolamento a partir do desmame tém sido utilizados como modelo experimental de
desordens afetivas como a esquizofrenia. Este estudo teve como objetivo avaliar as alteragGes na expressao dos receptores
AMPA, GIuR1 e GIuR2, induzidas pela criagdo em isolamento, no hipocampo de ratos. Dois grupos de ratos Wistar (n=6/
cada) foram usados. Em ambos os grupos os filhotes permaneceram com suas maes (6 filhotes/mae) até o desmame (21
dias — 40g) quando foram randomicamente alocados a uma das 2 condicdes: 1) agrupados, 3 animais/caixa e manipulados
3 vezes/semana; 2) isolados, 1 animal/caixa e manipulados 1 vez/semana apenas para limpeza. Apds 10 semanas todos os
animais foram profundamente anestesiados, perfundidos e seus cérebros removidos. Seccbes de 40um foram usadas
para os experimentos de imunoistoquimica. Utilizando microscdpio 6ptico e programa de analise de imagem, as células
imunopositivas foram contadas no hipocampo, bilateralmente e em 3 sec¢bes/rato. Os dados foram comparados através
do teste “t” Student (p<0,05). O isolamento a partir do desmame induziu uma reducdo significante nas células
imunopositivas para GluR1 e GIuR2 no hipocampo. Para GluR1 a redugdo foi 31% no hilus (p=0,02) e 47% na &rea CA3
(p=0,002). Embora o nimero de células imunopositivas para GIuR2 no hipocampo tenha sido menor, uma maior redugdo
(57%) foi induzida pelo isolamento somente no hilus (p=0,001). Células imunopositivas ndo foram observadas na area

CA3 para GIuR2 ou nas areas CA1 e CA2 para GluR1 ou GIuR2 nos animais agrupados e isolados. Os resultados
sugerem que o isolamento afetivo de ratos durante todo o periodo do desenvolvimento cerebral induz alteragdes na
expressao dos receptores AMPA do glutamato no hipocampo, semelhante aquelas descritas para o cérebro de

pacientes com esquizofrenia. ‘ ’

Palavras-chave: Glutamato. Receptores AMPA. Hipocampo. Estresse. Isolamento social. Imunoistoquimica.

ABSTRACT
Reduced glutamatergic signaling may contribute to cognitive dysfunction in schizophrenia. Glutamatergic synapses

might be the site of primary abnormalities in this disorder with the dopaminergic changes being secondary to
altered glutamatergic transmission. Isolation rearing of rats from weaning has been used as experimental model
of affective disorders like schizophrenia. This study aimed at evaluating the changes in the expression of GIuR1
and GIuR2 AMPA receptors induced by isolation rearing in the hippocampus of rats. Two groups of Wistar rats
(n=6/each) were used. In both groups the pups remained with their mothers (6 pups per mother) until weaning
(21 days - 40g) when they were allocated randomly to one of two conditions: 1) grouped, housed 3 per cage
and handled 3 times a week; 2) isolated, housed individually and handled once a week for cleaning purpose.
After 10 weeks all animals were deeply anaesthetized, perfused and their brains removed. 40um sections were
used for the immunohistochemistry experiments. By using light microscope and image analysis software,
immunopositive cells were counted in hippocampus, bilaterally and in 3 sections/rat. Data were compared by
Student t-test (p<0.05). Isolation rearing induced a significant decrease in GIuR1- and GluR2- immunopositive
cells in hippocampus. For GIuR1 the reduction was 31% in the hillus (p=0.02) and 47% in CA3 (p=0.002).
Although the number of GIuR2- immunopositive cells in hippocampus was smaller, a higher reduction (57%)
was induced by isolation rearing only in the hillus (p=0.001). Immunopositive cells were not seen in CA3 for
GIuR2 or in CA1 and CA2 for either GIuR1 or GIuR2 in grouped and isolated rats. The results suggest that
isolation rearing from weaning induces changes in AMPA glutamate receptors expression in hippocampus
similar to those reported for human brains with schizophrenia.

Keywords: Glutamate. AMPA receptors. Hippocampus. Stress. Isolation rearing. Immunohistochemistry.

! Este projeto contou com o apoio financeiro da FAPESP (05/01501-7; 06/53343-9; 06/53345-1; 06/53342-2; 06/53344-5).

" Discentes do 6° ano do Curso de Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP.

** Médico formado pelo Curso de Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP.

***Bidloga e Auxiliar Técnica do Laboratdrio de Neurociéncias, Curso de Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva—SP.

*** Professora. Doutora na area de concentragdo em Farmacologia pela Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo
(USP). Pés-doutora em Neurociéncia pela Universidade de Sheffield - Inglaterra e pela USP. Coordenadora do Nucleo de Pesquisa das FIPA e Editor
Chefe da Revista “Ciéncia, Pesquisa e Consciéncia”, Revista do Curso de Medicina das FIPA. Docente da Disciplina de Bioquimica do Curso de
Medicina das FIPA, Catanduva-SP.
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Estresse afetivo aplicado durante o periodo de desenvolvimento cerebral
induz redugdo na mediagdo glutamatérgica no hipocampo

INTRODUCAO

O glutamato é o principal neurotransmissor
excitatorio do sistema nervoso central (SNC). Através
da interagdo com receptores especificos, participa de
inimeros processos fisioldgicos como a formacdo de redes
neurais durante o desenvolvimento, as alteracdes da
transmissdo sinaptica envolvida nas funcbes de
aprendizado e memdria, entre outros. Entretanto, em
situacOes de estresse para o cérebro, a excessiva ativacdo
da neurotransmissdo glutamatérgica pode ativar
mecanismos altamente neurotdxicos como aqueles
observados nas alteracOes cerebrais que ocorrem nas
doengas neurodegenerativas.!

Os receptores glutamatérgicos (GIuRs) sdo
classificados em metabotrdopicos (mGIuRs) e inotrdpicos
(iGluRs). Os mGIuRs modulam a formagao de mensageiros
intracelulares através do acoplamento a proteinas—-G. Os
iGIuRs determinam a abertura de canais i6nicos especificos
e sdo subdivididos em trés grupos: NMDA (N-metil-D-
aspartato), AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropionato) e KA (cainato). Os receptores AMPA
e KA sdo também chamados de receptores ndo NMDA.2
Especificamente os receptores AMPA sdo compostos de
quatro subunidades conhecidas como GIluR1-GluR4,3
presentes como duas isoformas, “flip” e “flop”, que
diferem em suas propriedades cinéticas e farmacoldgicas.*

Evidéncias experimentais sugerem que a
mediacdo glutamatérgica no hipocampo esta envolvida nas
alterages plasticas neuronais induzidas por estresse. O
isolamento social é considerado um estressor afetivo
crénico® e tem sido largamente empregado como um
modelo de depressdo patoldgica.t Este tipo de estresse
aplicado em ratos durante todo o periodo de
desenvolvimento cerebral induz alteragdes semelhantes
aquelas que ocorrem no cérebro de humanos
esquizofénicos. Esta similaridade tem sido demonstrada
por alteracGes morfoldgicas, comportamentais e
neuroguimicas como hiperatividade em um novo ambiente,’
dificuldade de aprendizado discriminativo,® redugdo na
inibigdo pelo prepulso — PPI,*® atrofia dendritica no
estriado,!* funcGes dopaminérgica e serotoninérgica
aumentadas na area mesolimbica,'?1314 entre outras

alteracdes que mostram similaridade aos aspectos clinicos

da esquizofrenia.'> Entretanto, mais recentemente tem
sido demonstrado que uma redugdao na mediacao
glutamatérgica pode contribuir para a disfungdo congnitiva
que ocorre na esquizofrenia. Adicionalmente, tem sido
sugerido que as sinapses glutamatérgicas podem ser o
sitio das anormalidades primarias que ocorrem nesta
patologia, com as alteracbes dopaminérgicas sendo
secundarias as alteracGes glutamatérgicas.'® Estudos
realizados em cérebros de esquizofrénicos demonstram
que estas anormalidades podem envolver diferentes classes
de receptores (NMDA e ndo-NMDA) e que as alteragcdes
mais consistentes ocorrem em estruturas do lobo temporal
medial, mais precisamente na regidao hipocampal. Foram
também demonstradas alteracdes na neurotransmissao
aminérgica classica em dreas cerebrais que recebem
projecGes do hipocampo como o complexo amigdaldide,
cortex prefrontal e entorrinal e nlcleo acumbens.”18

A participacdo do glutamato nos mecanismos
cerebrais ativados por estresse assim como nas alteracdes
que ocorrem no cérebro de humanos esquizofrénicos
ndo é conhecida até o momento. Com o objetivo de
contribuir para o esclarecimento destes mecanismos, o
presente trabalho estudou a expressao dos receptores
AMPA, subunidades GluR1 e GIuR2, no hipocampo de
ratos criados em condigcdes de isolamento durante todo

o periodo do desenvolvimento cerebral.

MATERIAL E METODOS
Animais

Foram utilizados ratos Wistar machos, oriundos
do Biotério Central do Campus de Ribeirdo Preto, USP. No
dia do nascimento os animais foram transferidos para o
biotério setorial das Faculdades Integradas Padre Albino,
Catanduva-SP, em temperatura controlada (23 = 1°C),
ciclo claro escuro de 12/12h e livre acesso a agua e ragao.
Os filhotes permaneceram com suas maes (6/mae) até o
desmame (21 dias), quando foram randomicamente
alocados a uma das 2 condigdes por 10 semanas: 1)
Agrupados (n=6), alocados 3/caixa e manipulados 3 vezes/
semana; 2) Isolados (n=6), alocados 1/caixa e manipulados
1 vez/semana para limpeza da caixa. A manipulacdao
consistia em pegar os animais pela cauda e transferi-los

para uma caixa limpa (maximo 5s). Nestas caixas plasticas,
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medindo 48,5x25,8x15,6cm, os animais podiam ver, ouvir
e sentir a presenca dos outros animais. Os experimentos
foram conduzidos de acordo com as normas da Sociedade
Brasileira de Neurociéncia e Comportamento para cuidados
e uso de animais experimentais. Todos os esforgos foram

feitos para minimizar o sofrimento dos animais.

Imunoistoquimica

Ap6s 10 semanas os animais foram anestesiados
com uretana (25 mg/kg, i.p.) e perfundidos
transcardialmente com 100 ml de PBS 0,1M pH 7,4,
seguido por 100 ml de paraformaldeido (PFA) 4% em
PBS. Os cérebros foram retirados, pds-fixados em PFA
4% (2h), crioprotegidos em sacarose 30% em PBS (48
a 72h a 4°C) e congelados em isopentana. Secgdes de
40um de cada regido cerebral foram retiradas em
criostato, estocadas em solugdo anti-congelante e
mantidas a -20°C até sua utilizacao.

As secgdes foram tratadas com H,0, 0,3% em
PBS (15 minutos), lavadas em PBS (4x5’), incubadas com
BSA 2% em PBS (1h), lavadas em PBS (1x5") e incubadas
com 0 Ac 10 Rabbit Anti Glutamate Receptor 1 (GIuR1,
1:500, Chemicon) ou Mouse Anti Glutamate Receptor 2
(GluR2, 1:50, Invitrogen) a temperatura ambiente,
overnight. As seccdes foram lavadas em PBS (3x5'),
incubadas com o Ac 20 biotinilado anti-rabbit ou anti-mouse
(1:250, Dako) por 1:30h, lavadas em PBS (3x5"),
incubadas com ABC (1:125, VectaStain) por 2h e lavadas
em PBS (3x5"). Em seguida as secgdes foram incubadas
com DAB + H,0, 30% (5-10") e entdo lavadas (TBS
0,25M), desidratadas (etanol 70%, 80%, 95% e 100%,
5’/cada), clareadas em xilol e montadas em laminas com

Permount e laminulas.

Quantificagdo e analise

O “numero de células imunopositivas” (neuronios
marcados) foi contado em area pré-fixada do hipocampo,
bilateralmente e em triplicata, para cada animal e
tratamento. Utilizando microscépio Optico “Axioskop 40”
com camera AxioCam ICc3, Zeiss (Oberkochen, Germany)
e o programa de analise de imagem “AxioVision Release
4.6.3 (04-2007)", Zeiss, foi feita a captura das imagens

de cada area, bilateralmente, de todas as secgoes

utilizadas nos experimentos. As imagens foram
posteriormente abertas no programa “Adobe Photoshop
CS” para a contagem das células. Esta contagem foi feita
por 2 examinadores independentes, nas 3 seccdes de
cada area cerebral, para cada animal (agrupado ou
isolado), utilizando o recurso “ferramenta pincel” do
Adobe para marcar as células imunopositivas.

A média dos dados obtidos pelos 2 examinadores
foi utilizada para fazer as comparages estatisticas entre
os grupos controle (agrupado) e isolado, utilizando o teste
“t” de Student. As diferengas foram consideradas

significantes quando p<0,05.

RESULTADOS
1 - Expressao dos receptores AMPA, subunidade
GluR1, no hipocampo

As Figuras 1 e 2 mostram as alteracdes induzidas
pelo isolamento afetivo durante o desenvolvimento cerebral
na expressao da subunidade GIuR1 do receptor AMPA, na
regido hipocampal. O nimero de células imunopositivas
para GluR1 foi significantemente reduzido no hilus do giro
denteado (31%, p = 0,02) e na area CA3 (47%, p =
0,002) do hipocampo de ratos criados em isolamento a
partir do desmame quando comparados aos animais
agrupados (Figura 1 e Figuras 2A-D). Nao foram observadas
células imunopositivas para GIuR1 nas areas CA1 e CA2 do
hipocampo de animais controles (agrupados) ou isolados
(resultados ndo mostrados). Foi observada completa
auséncia de células imunopositivas quando o Ac primario

foi omitido do meio de incubacdo (Figura 2E).

(3.
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=
=
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Figura 1 - Imunorreatividade para o receptor AMPA, subunidade GIuR1 no
hipocampo (hilus do giro denteado-HGD e CA3) de ratos controle (agrupados)
ou isolados (n=6/grupo). Os valores representam a média + EPM do ndimero
de células imunopositivas em 3 secgdes de cada animal, quantificadas
bilateralmente. * (p = 0,02, HGD; p = 0,002, CA3; teste “t” Student).
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Controle HGD

Controle/CA 3 Isolado]CA'3

Figura 2 - Imunoistoquimica para o receptor de glutamato AMPA (GIuR1)
no hipocampo de ratos controles (A e C) e isolados (B e D). Secgbes
incubadas com Ac primario anti-GluR1, Chemicon (1:500) e Ac secundario,
Dako. (E) Secgdo incubada na auséncia do Ac primario. Barra = 200 um.
2 - Expressao dos receptores AMPA, subunidade
GluR2, no hipocampo

Uma anadlise quantitativa das laminas de
imunoistoquimica mostrou que o numero de células
imunopositivas para GIuR2 no hipocampo foi menor que aquele
encontrado para GIuR1 (10,6 + 0,8 - agrupados; 4,5 + 0,3 —
isolados, Figura 3). Entretanto, uma reducdo altamente
significativa na expressdo de GIuR2 foi observada apenas no
hilus do giro denteado dos animais isolados quando comparados
aos animais agrupados (57%, p = 0,001; Figuras 3 e 4A e
B). A Figura 4C mostra completa auséncia de marcagao

quando o anticorpo primario foi omitido do meio de incubacgo.

O Controle
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720 -

-
5
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o s

o
L
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Figura 3 — Imunorreatividade para o receptor AMPA, subunidade GIuR2
no hipocampo (hilus do giro denteado-HGD) de ratos controle (agrupados)
ou isolados (n=6/grupo). Os valores representam a média = EPM do
nimero de células imunopositivas em 3 secgbes de cada animal,
quantificadas bilateralmente. * (p = 0,001; teste “t” Student).

Hilusldo]giroldenteadofiratolcontrole
& ,

Hilusidolgiroldenteadol-iratolisolados

w223

Figura 4 — Imunoistoquimica para o receptor de glutamato AMPA
(GIuR2) no hipocampo de rato. Secgbes incubadas com Ac primario anti-
GluR2, Invitrogen (1:50) e Ac secundario anti-mouse, Dako. Rato controle
(A), isolado (B) e omissdo do Ac primario (C). Barra = 200 um.

N&o foram observadas células imunopositivas para
a subunidade GIuR2 nas areas CA3, CA2 e CAl do
hipocampo de animais controles (agrupados) ou isolados.
As Figuras 5A, B, C e D mostram a auséncia de neuronios
marcados nestas areas, apresentadas em dois aumentos
(A e B, CA3; C e D, CAl1). Como controle positivo do
experimento sao apresentadas imagens da regido cortical,
em dois aumentos, com grande densidade de neurdnios
imunopositivos para GluR2 (Figuras 5E e F). Estas imagens
foram obtidas das mesmas seccdes nas quais observou-
se a auséncia de células marcadas nas areas CA3, CA2 e
CA1 do hipocampo.
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Figura 5 — Imunoistoquimica para o receptor de glutamato AMPA (GIuR2)
no hipocampo (CA3, A e B; CA1, C e D) e cortex (E e F) de ratos controle.
Secgbes incubadas com o Ac primario anti-GluR2, Invitrogen (1:50) e Ac
secundario anti-mouse, Dako. Barra = 400um (A, C e E) e 200 pm (B, D
eF).

DISCUSSAO

Um grande conjunto de evidéncias sugere que
a esquizofrenia € uma desordem que ocorre durante o
desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC).

A utilizagdo de modelos experimentais,
principalmente modelos genéticos nos quais genes
associados a esquizofrenia sdo abolidos (knocked out),
reduzidos (knocked down) ou exacerbados (over-
expressed), fornece demonstracdes de que tais
manipulacdes produzem sequelas durante o
neurodesenvolvimento. A fidelidade dos modelos
experimentais é bastante discutivel, ndo somente
devido as limitacoes dos modelos experimentais de
esquizofrenia por si, mas porque fatores relevantes nao
sdao adequadamente reproduzidos em roedores.
Entretanto, modelos experimentais em roedores tém
sido amplamente utilizados como ferramentas
importantes para o esclarecimento da patofisiologia das
doencas psiquiatricas como a esquizofrenia.1?2021 O
modelo experimental nao farmacoldgico mais utilizado

para o estudo desta patologia é o isolamento afetivo

de ratos durante todo o periodo do desenvolvimento
cerebral.

No presente trabalho observou-se uma
significante redugdo na expressao das subunidades GluR1
e GIuR2 dos receptores AMPA no hipocampo de ratos
criados em isolamento por 10 semanas a partir do
desmame. Estes resultados sdo altamente coerentes com
inimeras evidéncias da literatura demonstrando e
discutindo o envolvimento da mediagdo glutamatérgica
na esquizofrenia, a partir de estudos experimentais e
também de estudos realizados em cérebros post mortem
de pacientes esquizofrénicos.

Tem sido demonstrado que os genes mais
claramente envolvidos no desenvolvimento da
esquizofrenia, todos codificam proteinas que
potencialmente tém um impacto, direto ou indireto, na
funcdo das sinapses glutamatérgicas. Estas funcdes
podem ser o sitio das anormalidades primarias que
ocorrem na esquizofrenia, sendo as alteragées
dopaminérgicas provavelmente secundarias as alteracoes
glutamatérgicas. O gene Neuroregulina 1 (NRG1), por
exemplo, é bem estabelecido como um marcador
eficiente para o neurodesenvolvimento e tem sido
amplamente utilizado pelos pesquisadores. Varias isoformas
de NRG1 parecem estar associadas a diferentes processos
envolvidos no neurodesenvolvimento, como migragao e
proliferacao celular, crescimento axonal, mielinizagao,
entre outros. Tem sido demonstrado que este gene esta
fortemente associado a suscetibilidade ao
desenvolvimento da esquizofrenia,??> ao impedimento
cognitivo e a mediacdao destes processos durante a
adolescéncia e na idade de adultos jovens.

Além de genes especificos, inimeras proteinas
tém sido associadas ao desenvolvimento das
neuropatologias como a esquizofrenia. Eastwood e
Harrison?* demonstraram reduzida expressao de
sinaptofisina em algumas areas do hipocampo de pacientes
esquizofrénicos. A sinaptofisina € uma proteina especifica
da sinapse, localizada no terminal pré-sinaptico e
importante no processo de liberagcdo do
neurotransmissor.?> Redugdes na expressao de
sinaptofisina sugerem conteldo sinaptico também

reduzido, embora ndo permitam qualquer diferenciacdo
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entre tipos de sinapse ou identificagdo do
neurotransmissor.?® Foi posteriormente demonstrada uma
reducdo na expressao de sinaptofisina no hipocampo,
principalmente no giro denteado, de ratos criados em
isolamento durante todo periodo do desenvolvimento
cerebral a partir do desmame,?” sugerindo uma perda da
densidade sinaptica hipocampal nestes animais.
Evidéncias experimentais obtidas a partir de
estudos realizados em cérebros post mortem de pacientes
esquizofrénicos mostram uma redugdo na mediagdo
glutamatérgica em varias regioes cerebrais nesta patologia
e sugerem que esta reducao pode contribuir para a
disfuncdo cognitiva observada na esquizofrenia. Estes
resultados podem ser associados a demonstragdo de que
especificamente as subunidades GIuR1 dos receptores AMPA
possuem um papel critico na mediacdo da plasticidade
sindptica e na cognicao.?? Com o objetivo de associar a
perda da densidade sinaptica hipocampal, a disfuncdo
cognitiva e especificamente a mediagao glutamatérgica,
Eastwood e colaboradores® demonstraram também uma
reducdo na expressao das subunidades GIuR1 e GluR2 no
hipocampo de pacientes esquizofrénicos. Posteriormente,
este grupo de pesquisadores demonstrou que ratos tratados
cronicamente com o antipsicético haloperidol apresentavam
alteracbes na expressao de receptores de glutamato no
SNC, sugerindo que as drogas antipsicéticas tém efeitos
potencialmente importantes na mediagdo glutamatérgica.?
Mais recentemente, Wiedholz e colaboradores?3?
demonstraram que camundongos geneticamente
modificados com auséncia da subunidade GIuR1 dos
receptores AMPA apresentam alteracbes comportamentais

e neuroquimicas relacionadas a esquizofrenia, tais como

hiperatividade em um novo ambiente, déficit de atencdo e
hiperdopaminergia no estriado. Adicionalmente, os autores
demonstraram que estas alteragdes foram revertidas pelo
tratamento com antagonistas dopaminérgicos e com o

neuroléptico haloperidol.

CONCLUSAO

Finalmente, os resultados obtidos neste estudo
permitem as seguintes conclusdes: a) sdo evidéncias
adicionais para a utilizacdo do isolamento afetivo a partir
do desmame e durante todo o periodo do
desenvolvimento cerebral de ratos como um modelo
experimental para o estudo da esquizofrenia; b)
contribuem com o conjunto de evidéncias descritas na
literatura do potencial envolvimento da mediagao
glutamatérgica através dos receptores AMPA e suas
interacoes com a mediacdo dopaminérgica na
patofisiologia da esquizofrenia e outras doencas
neuropsiquiatricas. Entretanto, as bases neurais precisas
das anormalidades moleculares, neuroquimicas e
comportamentais que ocorrem nesta doenga
permanecem ainda por serem totalmente elucidadas. O
entendimento destas bases podera, no futuro, contribuir
para o entendimento da etiologia e tratamento da
esquizofrenia.

Considerando especificamente a redugao
observada nos receptores AMPA, subunidades GIuR1 e
GIuR2 neste estudo, o desenvolvimento de drogas que
atuem como moduladores alostéricos positivos destes
receptores pode ser uma ferramenta farmacoldgica eficaz
para o tratamento desta patologia e de outras desordens
do SNC.
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Efeitos da intervengdo educacional no quadro bioquimico
e cardiovascular de portadores de sindrome metabdlica

EFEITOS DA INTERVENCAO EDUCACIONAL NO QUADRO
BIOQUIMICO E CARDIOVASCULAR DE PORTADORES DE
SINDROME METABOLICA

EFFECTS OF EDUCATIONAL INTERVENTION ON BIOCHEMICAL AND
CARDIOVASCULAR PATTERNS OF PATIENTS WITH

METABOLIC SYNDROME
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RESUMO

A Sindrome Metabdlica é uma associacdo de fatores de risco cardiovascular, estando sempre presente a obesidade visceral,
associada com varias combinagdes com Hipertrigliceridemia, Hipertensdo Arterial, Hiperglicemia e diminuigdo do HDL-colesterol.
O crescimento das doengas crnicas com implicagdes nutricionais, como Diabetes Mellitus Tipo 2, Sindrome Metabdlica e
Obesidade representa um sério problema de salde publica no Brasil, tornando-se necessaria uma revisdao das condutas
preventivas, implantado-se eficazes agles educativas. O objetivo do estudo foi avaliar o quadro bioquimico e cardiovascular
em um grupo de portadores de Sindrome Metabdlica, antes e apds uma intervencdo educacional. Os pesquisados, divididos
em 2 grupos, educativo (GE) n=73 e controle (GC) n=31, foram submetidos a avaliagdo biofisica, bioquimica e cardiovascular,
no inicio e no final da intervengdo. GE recebeu orientagdes mensais a respeito da Sindrome Metabdlica e habitos saudaveis
de vida por 1 ano. Os resultados mostraram no GE: diminuicdo média peso=1,88 (+20,27) Kg; diminuigdo média IMC= 1,33
(£6,64) Kg/m2; diminuigdo média Circunferéncia abdominal (CA)=1,77 (£11,64) cm; Glicemia jejum (GJ): média inicial=137,72
(+46,64) mg/dl; final=112,26 (+38,94) mg/dl; Glicemia pdsprandial (GPP): média inicial=167,7 (+95,59) mg/dl; final=130,3
(£70,04) mg/dl; Hemoglobina Glicada (Hbg); média inicial=9,05 (£10,79) mg/dl; final=7,22 (+7,67) mg/dl; Triglicérides
(TG): média: inicial=157,89 (£135,2) mg/d|; final=112,56 (+£63,34) mg/dl; Colesterol Total (CT): média inicial= 176,8
(£41,37) mg/dl; final=127,36 (£33,34) mg/d.HDL-c: média inicial=32,15 (£8,02) mg/dl; final=38,3 (+10,07) mg/dl;
Espessura Cardtida Ext.-D: diminuicdo média= 0,07 (£0,21) mm; Espessura Carétida Ext.E: diminuicdo média=0,06
(#£0,22) mm; Massa Ventriculo E.: diminuicdo média=3,94 (£29,26) g/m2. Em resumo, houve melhora em todos os
parametros estudados, porém apenas os bioquimicos com significancia estatistica (p<0,05). GC: piora de todos os
parametros estudados. Conclui-se que a intervencdo educacional permitiu significativa melhora dos marcadores
bioquimicos, sendo associada a modificacdes da alimentagdo em termos qualitativos, sugerindo uma adesao parcial a
dietoterapia prescrita e receptividade as informagdes fornecidas, comprovando os beneficios da intervengao educacional
nos portadores de Sindrome Metabdlica e reforcando a necessidade de agdes mais contundentes em termos de
saude publica.

O

Palavras-chave: Sindrome metabdlica. Intervengdo educativa. Marcadores bioquimicos.
ABSTRACT

Metabolic Syndrome is characterized by an association of cardiovascular risk factors, being always present
visceral obesity, combined in different patterns with: hipertriglyceridemia, hypertension, impaired glucose tolerance
and decrease of HDL-cholesterol. The increased prevalence of chronic diseases with nutritional implications, as
Type 2 Diabetes Mellitus, Metabolic Syndrome and Obesity, represents a serious problem of public health in
Brazil. This way, a revision of preventive conducts is needed, implanting effective educational actions. The aim
of the study was to evaluate the biochemical and cardiovascular patterns in a group of patients with Metabolic
Syndrome, before and after an educational intervention. Subjects were divided in 2 groups: educational (EG)
(n=73) and control group (CG) (n=31), being submitted to biophysical, biochemical and cardiovascular evaluation
before and after the intervention. GE received monthly orientations regarding Metabolic Syndrome and
healthy lifestyle. After 1 year intervention, the results were: GE: weight mean reduction=1,88 (+20,27) Kg;
BMI mean reduction=1,33 (£6,64) Kg/m2; abdominal waist mean reduction=1,77 (+11,64) cm. Fasting Glicemia:
initial mean=137,72 (+£46,64) mg/dl; final=112,26 (+38,94) mg/dl. After meal Glicemia: initial mean=167,7
(£95,59) mg/dl; final=130,3 (+70,04) mg/dl. Glicosylated Hemoglobin; initial mean=9,05 (+£10,79) mg/dl;
final=7,22 (£7,67) mg/dl. Triglycerides (TG): initial mean=157,89 (+135,2) mg/dl; final=112,56 (£63,34)
mg/dl. Total Cholesterol: initial mean=176,8 (+£41,37) mg/dl; final=127,36 (£33,34) mg/d.HDL-c: initial
mean=32,15 (+8,02) mg/d|; final=38,3 (+10,07) mg/dl. Right External Carotidal Artery Mean Reduction=
0,07 (£0,21) mm; Left External Carotidal Artery Mean Reduction=0,06 (£0,22) mm. Left Ventricule Mass
mean reduction=3,94 (£29,26) g/m2. Improvements of all studied parameters were detected, however
just the biochemical ones showed statistically significant results (p<0.05). GC: all evaluated parameters
got worse. Accordingly,the educational intervention allowed significant improvements of biochemical markers,
being associated with alimentary modifications in qualitative terms, suggesting a partial adhesion to the
prescribed diet and receptivity to the supplied information. Accordingly, the educational intervention was
effective in patients with Metabolic Syndrome, enhancing the urgency of more global actions in public
health field.

Keywords: Metabolic syndrome. Educational intervention. Biochemical markers.
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INTRODUCAO

Devido ao franco crescimento das doencas
cronicas com implicagGes nutricionais, como o Diabetes
Mellitus Tipo 2 (DMT2), a Sindrome Metabdlica (SM) e a
Obesidade, tem surgido em nosso meio, nas ultimas
décadas, um problema de salde publica. A progressiva
ascensdo dessas doencgas cronicas, no Brasil, imp0e a
necessidade de uma revisdo das praticas dos servigos de
salde publica, com a implantacdo de acdes de salde
que incluam estratégias de prevengdo e controle.! As
intervencdes que focalizam aspectos multiplos dos
distdrbios metabdlicos, incluindo a intolerancia a glicose,
hipertensdo arterial, obesidade e hiperlipidemia, poderao
contribuir para a prevencdo primaria e a terapia do DMT2
e da SM.23 As doengas citadas representam um
consideravel encargo econdémico para o individuo e para
a sociedade, especialmente quando mal controladas,
sendo a maior parte dos custos diretos do tratamento
relacionada as suas complicagles, que comprometem a
produtividade, a qualidade de vida e a sobrevida dos
individuos e que, muitas vezes, poderiam ser reduzidas,
retardadas ou evitadas.*

A SM é um transtorno complexo representado
por um conjunto de fatores de risco cardiovascular
relacionados a deposicdo central de gordura e a
resisténcia a insulina.® A sindrome foi descrita pela primeira
vez por Reaven, em 1988,% e consiste da presenga de
obesidade (especialmente abdominal), resisténcia a
insulina, tolerancia a glicose diminuida, hipertensao arterial
sistémica (HAS) e dislipidemia.

Segundo a definicdo mais recente da
International Diabetes Federation (IDF),” que representa
uma evolucdo em relacdo a anterior do National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel
III® e por isto foi adotada como critério de inclusao na
selecdo dos pacientes deste estudo, a SM é um quadro
clinico caracterizado por: 1) circunferéncia abdominal
acima dos parametros normais para a raga e para 0 Sexo
e 2) presenga de, no minimo, duas das seguintes
alteragdes metabdlicas: a) hipertensdo arterial (ou uso
de medicamentos antihipertensivos); b) hiperglicemia (ou
uso de hipoglicemiantes); c) hipertrigliceridemia (ou uso

de medicamentos antihipertrigliceridemia); d) niveis de

HDL-c abaixo dos niveis normais (ou uso de medicamentos

para elevar as HDL-c) (Quadro 1).

Quadro 1 - Comparagao dos critérios diagndsticos da Sindrome Metabdlica:
1) (EXPERT PANEL, 2001) National Cholesterol Education Program’s
Adult Treatment Panel III® e 2) — IDF’

Componentes da Sindrome 1) NCEP ATP III 2) IDF (2005)
Metabolica segundo: (2001)
Componentes: Niveis Niveis
Obesidade abdominal por meio de circunferéncia
abdominal (em europideos)

* Homens: >102 cm >94 cm

* Mulheres: >88 cm >80 cm
Triglicérides: >150 mg/dl >150 mg/d|
HDL Colesterol:

* Homens: <40mg/% <40mg/%

* Mulheres: <50mg/% <50mg/%
Pressdo Arterial: >130 ou > 85mmHg >130 ou >85 mmHg
Glicemia de Jejum: >110mg/% >100mg/%

O estilo de vida estd diretamente relacionado
com a incidéncia de DMT2, SM e obesidade, sendo o
sedentarismo um fator de risco para a obesidade tao
importante quanto a dieta inadequada.®

Conforme observado por inimeros autores,!0-16
€ possivel obter em grupos de pacientes diabéticos,
orientados intensa e continuamente, uma boa ades3do a
conduta terapéutica prescrita e, consequentemente, um
controle metabdlico satisfatorio.

Varios estudos tém verificado os beneficios de
intervencdes de diferente natureza na progressao de
Intolerancia a glicose (IGT) para DM, usando
medicamentos e dieta,”!® dieta!® ou a combinacao de
dieta e exercicio, referida como mudanga no estilo de
vida.?

Pesquisas mais recentes apontaram a importancia
da mudanca no estilo de vida como contribuinte para a
reducdo nos fatores de risco relacionados a Sindrome
Metabdlica e as doencas cardiovasculares em diferentes
populacdes, demonstrando a importdncia da intervencdo
nutricional para diminuir os fatores de risco cardiovascular
na SM.?"? De fato, entre as alteracGes observadas na
SM, além das modificacdes bioquimicas que a caracterizam,
sao frequentes lesdes como aterosclerose e aumento
do volume cardiaco, com dbvias consequéncias em
termos de patologias cardiovasculares. Segundo os
estudos citados, é possivel intervir nos portadores da SM
com modificacbes do estilo de vida, melhorando os
parametros bioquimicos? e com medicamentos, como

as estatinas isoladamente?® ou associadas com niacina,?
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em pacientes com aterosclerose coronariana ou
espessamento das carotidas, revertendo as lesGes dos
vasos. Ndo ha ainda dados sobre os efeitos da intervencdo
educacional nas lesdes cardiovasculares e, por isto, torna-
se relevante avaliar este aspecto, juntamente com a
evolucao do quadro bioguimico, num grupo de pacientes
com SM seguidos no Hospital Escola Emilio Carlos em
Catanduva, cidade do interior do paulista, submetidos a

intervencdo educacional.

OBJETIVOS

Esta pesquisa teve por objetivos: 1) avaliar a
evolucdo do quadro bioguimico e cardiovascular em um
grupo de pacientes com SM, seguidos no Ambulatorio
de Endocrinologia do Hospital Escola Emilio Carlos e
submetidos a uma intervengdo educacional prolongada;
2) comparar os resultados dos pacientes submetidos a
intervencdao com aqueles de um grupo de pacientes com
as mesmas caracteristicas, mas ndo envolvidos num
programa educacional especifico; 3) elaborar um
programa de educacgdo para portadores de SM que fosse
eficaz, independentemente do nivel sécio cultural dos

pacientes.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo e prospectivo,
com o objetivo de avaliar o quadro bioquimico e
cardiovascular pré e apoés intervengdo educacional em
um grupo de pacientes com SM. Foram recrutados para
participar do estudo 150 pacientes, escolhidos
aleatoriamente entre os portadores de SM que frequen-
tavam os Ambulatérios de Endocrinologia e de Cardiologia
do Hospital Escola Emilio Carlos em Catanduva-SP.

Foram excluidos pacientes com disfungdes
hepaticas, renais ou tireoidianas, com antecedentes de
Doenga Arterial Coronaria (DAC) ou de Acidente Vascular
Enceféalico (AVE), com histéria de neoplasias malignas e
com grave doenca gastrintestinal.

Os participantes do estudo foram divididos em
dois grupos: Grupo Educativo (GE) e Grupo Controle (GC),
sendo estes formados por pacientes compativeis por sexo
e idade, portadores de SM. Aos dois grupos foram

realizados, no inicio, atendimentos individuais, com o

intuito de identificar o perfil antropométrico, clinico e
dietético. Ao grupo educativo foi oferecido um programa
de educacdo coletivo mensal e atendimentos individuais
com frequéncia trimensal no decorrer de 12 meses. Ao
grupo controle foi realizado um atendimento individual
no inicio do estudo e apds 12 meses. Visando caracterizar
os pacientes foi realizada uma entrevista individual, tendo
como instrumento um formulario especifico com
perguntas abertas e fechadas abrangendo variaveis
socioecondmicas: sexo, renda mensal, idade, data de
nascimento, tipo de moradia e escolaridade.

Exames realizados: a avaliagdo antropométrica
foi realizada por meio da aferigdo das seguintes medidas:
peso, estatura, circunferéncia da cintura. O peso e a
estatura foram aferidos por meio de balancas eletronicas
da marca Filizola®, capacidade 150 Kg, com precisdo em
gramas e de um estadidmetro marca SANNY com precisdo
em milimetros. O Indice de Massa Corporal (IMC) e a
circunferéncia da cintura, como indicadores de risco
metabdlico, foram interpretados de acordo com as
classificagdes propostas pela Organizacional Mundial de
Saude.?®

Avaliagdo Bioquimica: toda populagdo do estudo
foi submetida a exames laboratoriais (glicemia jejum e
posprandial, hemoglobina glicada, colesterol total, LDL-c,
HDL-c, triglicérides e acido Urico). As analises das amostras
foram realizadas no Laboratério de Bioquimica do Hospital
Escola Emilio Carlos, em Catanduva-SP. Dois dias antes
do inicio das coletas de sangue os participantes do estudo
foram informados sobre a importancia do jejum e sobre
a importancia investigatdria das analises bioquimicas para
a manutencdo da saude. Apos a coleta em tubos do
tipo Vacutainer - Vacuum II apropriados para cada analise
bioquimica, as amostras de sangue foram submetidas a
centrifugacdo para a separacao do plasma e, entdo, foram
imediatamente iniciadas as dosagens de: glicemia,
hemoglobina glicada, concentragdo de colesterol total e
fracOes, triacilglicerideos com auxilio de kits comerciais
(Glicose PAP liquiform, Cat. 84-2/250 - Cat. 84-2/500 -
LABTEST; Hemoglobina Glicosilada Cat. 17 MS:
10009010016, LABTEST; Colesterol CODANA, Cat. 60-
2/100 — LABTEST, HDL-Colesterol Cat. 98-8 e 98-32,
LABTEST; LDL-colesterol (Reativo Precipitante) — Wiener



Efeitos da intervengdo educacional no quadro bioquimico
e cardiovascular de portadores de sindrome metabdlica

2009 janeiro/dezembro; 1(1):14-22 %Ciéncia- Pesquisa e Consciéncia 17

Revista de Medicina

Lab; Triglicérides GPO-ANA, Cat. 59-4/50). Este tipo de
metodologia tem sido amplamente utilizado pelos
laboratérios clinicos devido a sua simplicidade operacional,
manuseio de reagentes pouco ou ndo causticos e
especificidade analitica. A metodologia desenvolvida para
a realizacdo das analises foi a proposta pelos kits. O
principio do método de determinagdo da hemoglobina
glicada se baseia na resina de troca i0nica e utiliza uma
técnica de microcromatografia proposta pelo fabricante
do kit utilizado (Hemoglobina Glicosilada Cat. 17 —
LABTEST).

Avaliagdo cardioldgica: foi realizada pelo mesmo
investigador em todos os pacientes através de:
Eletrocardiograma em repouso e apds esforco
(Eletrocardidgrafo DIXTAL-3P 3 canais), Ecocardiografia
e Ecodoppler das carétidas (Aparelho TOSHIBA SSH 140
A), nos hospitais escola Padre Albino e Emilio Carlos,
ambos em Catanduva-SP.

Intervencdo Nutricional: uma vez realizada a
divisdo dos grupos de estudo, os pacientes do grupo
controle passaram por um atendimento individual,
recebendo orientacdes sobre alimentacdo saudavel e
incentivo a pratica de atividade fisica. Os pacientes que
compuseram o grupo educativo passaram por
atendimentos individuais trimensais e participaram
mensalmente, por 10 meses, das reunides em grupo,
com palestras que enfocavam a educacao nutricional e a
modificacdao no estilo de vida. A intervencao nutricional
foi desenvolvida com base na piramide alimentar e em
uma dieta adequada e fracionada, com 5 a 6 refeicbes
por dia.

Programa Educativo: foi baseado no Programa
de Prevencao do Diabetes (DPP) desenvolvido nos
Estados Unidos,?® sendo primeiramente realizada a
adaptacdo para a populacdo do estudo. O atendimento
coletivo mensal foi dividido em duas partes e teve a
duracdo de 1 hora e 30 minutos. Na primeira parte foi
realizada uma aula expositiva. Em seguida, foram
desenvolvidas dindmicas com o objetivo de fixacdo do
contetido discutido.

Analise Estatistica: as variaveis quantitativas
(dados antropométricos e bioquimicos) foram analisadas

através de média e desvio-padrdo. A significancia das

diferencas foi determinada através do teste de Student,
com valor de p<0,05 sugestivo de significancia estatistica.
As diferencas nas variagOes foram avaliadas com o teste
do x2. Foi usado também um modelo de célculo com
regressao linear para a correlacdao entre fatores.

Aspectos éticos: este projeto foi submetido a
avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa das Faculdades
Integradas Padre Albino, Catanduva-SP, sendo aprovado
em 15 de maio de 2007, com o registro n° 11/07, e
protocolado no CONEP com o CAEE-0016.0.218.000-
07 em 25 de abril de 2007. O protocolo atende a
resolucdo nimero 196 de outubro de 1996 do Conselho
Nacional de Saude do Ministério da Saldde (CNS) e a
Resolugdo 251/97 do CONEP.

Todos os pacientes foram informados sobre os
objetivos do estudo e sobre os procedimentos
diagndsticos realizados e assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido, e um outro termo de
consentimento pds-esclarecimento, sendo asseguradas
ao paciente a confidéncia das informagbes obtidas e a
omissdo das identidades de cada participante nos dados

do estudo.

RESULTADOS

Os principais resultados sao resumidos nas Tabelas
1, 2,3,4,5, 6,7 e 8. Dos pacientes que iniciaram o
estudo, apenas 2 do grupo educativo ndao completaram
as investigacbes previstas, enquanto no grupo controle
houve uma evasao significativa, com apenas 31 pacientes
completando todos os exames planejados. No grupo de
intervengao (n=73) houve uma prevaléncia para individuos
do sexo feminino (n=52 ou 71,24%); a idade média do
grupo foi de 56,01 anos. Em comparacao, o grupo controle
apresentou uma distribuicdo percentual semelhante a do
grupo educativo em relacdo a variavel género (n
mulheres=22 ou 71,88%). Porém a média de idade do
grupo controle foi maior, ou seja, 62,98 anos. Quanto a
escolaridade, a Tabela 3 mostra prevaléncia do nivel “Primario
Incompleto” (32,43%), seguido do nivel “Primario Completo”
(24,32%). A renda mensal entre 2 a 3 salarios minimos foi
a prevalente (46,57%). A principal condicdo de moradia foi
“Casa Propria” (67,56%). Do grupo educativo, 49 pacientes

(67,12%) nunca faltaram as reunides.
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Tabela 1 - Distribuicdo simples e percentual do grupo educativo e controle,
segundo género e média de idade

Género Grupo Educativo (n=73)
Masculino 28,76% (n=21)
Feminino 71,24% (n=52)
Idade em anos (média) 56,01 (£11,61)

Grupo Controle (n=31)
28,12% (n=9)
71,88% (n=22)

62,98 (£13,21)

Tabela 2 - Distribuigdo simples e percentual dos pacientes do grupo
controle, segundo a escolaridade

Escolaridade Grupo Educativo (n=73)  Grupo Controle (n=31)
Ensino Fundamental Incompleto 27 (37,5%) 12 (38,7%)
Ensino Fundamental Completo 23(30,5%) 8(25,8%)
Ensino Médio Incompleto 5(6,9%) 4(12,9%)
Ensino Médio Completo 7(9,7%) 3(9,6%)
Ensino Superior Incompleto 5(6,9%) 2(6,5%)
Ensino Superior Completo 6 (8,5%) 2(6,5%)

Tabela 3 - Distribuigdo simples e percentual dos pacientes do grupo
educativo e do grupo controle, segundo o tipo de moradia

Tipo de Moradia Grupo Educativo (n=73) Grupo Controle (n=31)

n % n %
Prépria 48 67,56 20 &4
Alugada 18 2297 8 26
Depende de outros 7 945 3 10

Tabela 4 - Distribuigdo simples e percentual dos pacientes do grupo
educativo e do grupo controle, segundo a renda mensal em salarios minimos

Renda Mensal (SM)* Grupo Educativo (n=73) Grupo Controle (n=31)

n % n %
1 14 19 8 26
2a3 # 47 10 32
3a5 7 9 6 19
5a10 5 7 2 7
Acima de 10 13 18 5 16

*Salarios minimos

Tabela 5 - Distribuicdo simples quanto a frequéncia dos pacientes do
grupo educativo as reunides

Grupo Educativo (n=73) Frequéncia nas reunides coletivas

n.0 de faltas 1 Falta 2 Faltas 3 Faltas  Sem faltas
n 15 5 4 9
% 21% 7% 5% 67%

Em relacao aos parametros biofisicos, houve,
apods intervengdo, uma diminuicdo do I.M.C,, da C.A. e
da P.A. sistdlica e diastdlica, porém nenhum destes
parametros apresentou uma diferenca estatisticamente

significante se comparados com os valores iniciais.

Tabela 6 - Distribuicdo simples e percentual do grupo educativo e do
grupo controle em relagdo as médias dos parametros biofisicos

Grupo Educativo (n=73) Grupo Controle (n=31)

Parametro Inicial (média) Final (média) Inicial (média) Final (média)
Peso (Kg) 81,10 (£21,08) 79,22 (£1994) 7708 (£1938) 7843 (+19,24)
LMC*(Kg/m2) 3250 (£675) 3117 (¥654) 3047 (£776) 31,03 (£781)
CA. (cm) 102,12 (£1042) 10033 (+12,86) 101,14 (+12,01) 102,98 (13,09)

PASHH(mmHg) 13638 (£1042) 13493 (£1781) 13838 (£2672) 13612 (+18,19)
PAD*¥(mmHg) 83,82 (£1038) 8259 (4869) 83,87 (£11,15) 83,22 (x11,44)

* fndice de Massa Corporal; **Pressdo arterial sistdlica; *** Pressdo arterial diastdlica.

Foi observada no grupo educativo uma reducao
estatisticamente significante dos niveis de glicemia (jejum
e pos prandial), hemoglobina glicosilada, colesterol total
e triglicérides ap0s a intervengdo, bem como um aumento

significativo do HDL-c.

No grupo controle ndo foi observada melhora dos
parametros bioquimicos citados, sugerindo uma escassa

adesdo a conduta proposta sem o reforco educativo.

Tabela 7 - Variagdo das médias dos parametros bioquimicos no grupo
educativo e no grupo controle

Parametro Grupo Educativo (n=73) Grupo Controle (n=31)
Inicial Final Inicial Final

(média) (média) (média) (média)

Glicemia jejum 137,72 112,26* 142,67 150,64
(+46,64) (£38,94) (£68,1) (£72,70)

(V.N.=70-100mg/%)

G.PP. 167,7 130,3 * 174,92 187,2
(£95,59) (£70,04) (£71,41) (£95,14)

(V.N.=até 140 mg/%)

Hbglicada 9,05 7,22% 7,39 793
(£10,79) (£7,67) (£2,7) (£2,19)

(V.N.=5-7 mg/%)

Triglicérides 157,89 112,56* 138,28 164,0
(£135,25) (£63,34) (£61,16) (£96,79)

(V.N.=50-150 mg/%)

Colesterol 176,80 127,36* 191,95 180,47
(£41,72) (£33,34) (£52,08) (£43,85)

(V.N.=50-200 mg%)

HDL-c 32,15 38,3* 31,61 31,83

(£8,02) (£10,07) (£10,48) (£10,5)

(V.N.=acima de 40 mg/%)
V.N.= valor de normalidade, *p<0,05

Considerando o aspecto cardiovascular, as
avaliagdes realizadas no grupo educativo evidenciaram
uma diminuicdo da espessura das carétidas ao ecodoppler,
porém sem significancia estatistica. O mesmo pdde ser
observado em relagdo a espessura do septo do VE, da
parede do VE e da relagdo septo/parede do VE. Foi
detectada uma diminuicdo da massa do VE, embora sem
significancia estatistica. No grupo controle apenas 10
pacientes completaram todas as investigacoes

cardiovasculares (resultados ndo citados).

Tabela 8 - Quadro Cardiovascular, através das médias dos dados do
ecocardiograma e do ecodoppler das carétidas

Grupo Educativo

Parametro

Espessura da Carétida Direita (mm)
Espessura da Carétida Esquerda (mm)
Aorta (cm)

Septo do Ventriculo Esquerdo (VE) (cm)
Parede do VE (cm)

Relagdo septo/parede do VE

Massa do VE (g/m2)

Relagdo volume/massa do VE

Inicial (média)
0,75 (+0,25)
0,76 (+0,26)
325 (+0,43)
093 (+0,17)
09 (%0,15)
1,02 (+0,04)

102,70 (£32,60)
061 (+0,15)

Final (média)
0,68 (+0,18)
0,70 (+0,19)
328 (£0,4)

09 (%0,15)
0,88 (+0,14)
1,01 (£0,04)
98,76 (+£26,78)
064 (+0,14)

Em resumo, apods intervencao educativa, foi
possivel observar uma melhora significativa dos principais
parametros bioquimicos estudados, fato ndo detectado

no grupo controle, porém ndo associada com melhora
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estatisticamente significante dos parametros biofisicos.
Nao houve também melhora relevante dos parametros
cardiovasculares, possivelmente devido a falta de uma

significativa diminuigdo ponderal.

DISCUSSAO

A intervencao educacional tem representado
uma ferramenta eficiente na prevengao e no tratamento
de doencas cronicas nutricionais, como DMT2, Obesidade
e SM. Varios estudos!®6 comprovaram em grupos de
pacientes diabéticos, orientados intensivamente e
continuamente, uma boa adesdo a conduta terapéutica
prescrita. Outros autores comprovaram a eficacia da
intervencdo educacional na prevencdo da evolugcao do
quadro de tolerancia diminuida a glicose (IGT) para
DMT2.17-20 Em relagdo a SM, o estudo holandés de
Medinsk*® ndo objetivou a comparacao de diferentes
estratégias de intervencdo para a prevencdao de DMT2,
mas a identificagdo dos fatores antropométricos e de
estilo de vida que estiveram relacionados com as alteragoes
na tolerdncia a glicose e resisténcia a insulina. A redugdo
do peso corporal e 0 aumento na atividade fisica foram
os determinantes mais importantes na melhora da
tolerancia a glicose e sensibilidade a insulina, favorecendo
a redugdo nos fatores de risco associados a SM.

De fato, parece de grande importancia a
mudanga no estilo de vida como contribuinte para a
reducdo dos fatores de risco relacionados a SM e doencas
cardiovasculares em diferentes populagdes.3! Qutros
estudos?253° demonstraram a importdncia da intervengao
educacional e das consequentes modificacdes do estilo
de vida, sobretudo através de uma dietoterapia especifica,
como, por exemplo, a dieta mediterranea? na melhora
dos fatores de risco cardiovascular na SM.

Desta forma, este estudo foi direcionado a
educacdo nutricional e a informagdo a respeito da SM,
visando avaliar os efeitos da intervencao sobre os
parametros biofisicos, bioquimicos e cardiovasculares de
portadores da doenca.

Foi observado que um programa de educacao
nutricional pode ser realizado com pacientes de um
municipio do interior do Estado de Sdo Paulo, pois

proporcionou beneficios para a salde desta populacdo,

uma vez que contribuiu para a reducdo nos fatores de
risco para o desenvolvimento de DM e doencgas
cardiovasculares, isto €, modificou positivamente os
marcadores bioquimicos estudados.

Entre os pacientes avaliados, houve nos 2
grupos predominancia do sexo feminino, conforme
observado também por outros autores?? que estudaram
um grupo de portadores de SM detectando efeitos
benéficos da intervengdo nutricional sobre os marcadores
bioquimicos estudados. A maior prevaléncia do sexo
feminino foi detectada também em recente estudo
brasileiro®? que avaliou o perfil antropométrico na SM.

Em relacdo a idade, o grupo educativo
apresentou uma média inferior ao grupo controle, mas
por se tratar de pacientes da mesma geragdo, € possivel
considerar 0os 2 grupos apropriados para a comparagao.
O nivel socioeconémico dos 2 grupos foi também
comparavel, conforme observado através da renda per
capita, das condicbes de moradia e do grau de instrucao.

Com relacdo a alteracao ponderal apresentada
pela populagdo estudada, verificou-se que os individuos
do grupo educativo apresentaram uma perda ponderal,
embora nao significativa, no final do estudo, enquanto o
grupo controle apresentou um aumento no peso corporal.

Com relacdao a modificacao dos parametros
metabdlicos, o estudo mostrou que o programa educativo
contribuiu, entre outros aspectos, para a reducao dos
niveis de glicemia pés prandial, o que é benéfico em
pacientes portadores de fatores de risco, como na SM,
para a prevencdo do desenvolvimento do DM e de
doencas cardiovasculares, conforme observado em
recente estudo realizado na Finlandia.>

Outros estudos brasileiros**3* também
demonstraram a eficacia no controle de doencas cronicas,
apds o periodo de intervencdao fundamentada nos
preceitos do aconselhamento dietético.

Segundo Santos,* a terapia nutricional na SM
visa a limitar o consumo de gorduras saturadas e acidos
graxos trans isébmeros, os principais envolvidos no
aumento da colesterolemia. O aporte protéico deve ser
semelhante as recomendagdes da populacdo geral, com
énfase no consumo de proteinas de origem vegetal e

de peixe. Quanto as fibras alimentares, muitos estudos
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comprovam que a dieta rica em fibras diminui o risco de
doencas coronarianas e Diabetes Mellitus Tipo 2, além
de contribuir para melhor controle glicémico. Portanto,
a alimentagdo adequada constitui um fator indispensavel
ndo somente no tratamento, como também na
prevencao da sindrome metabdlica.

Em relacdo aos efeitos da intervencao
educacional na correcdo dos parametros antropométricos
alterados na SM, outros autores brasileiros® relatam uma
reducdo significativa do IMC, do peso e da circunferéncia
abdominal em um grupo de pacientes portadores da SM
apos reeducacdo alimentar e apoio psicologico. Esta
observacdo nao coincide com os dados do estudo, pois
houve diminuicao dos valores dos parametros citados,
mas sem significancia estatistica, possivelmente pelo
tempo limitado da intervencdo e pela falta de suporte
psicoldgico. O efeito pode ter sido limitado até pelo tipo
de intervencdo, isto &, pelo uso de métodos didaticos
baseados numa modificagdo do DPP,*3 voltado a prevengao
do Diabetes Tipo 2 e ndo especifico para a SM.

Os resultados obtidos nos pacientes do grupo
educativo, apds 12 meses de intervencdo, foram
satisfatorios em termos de melhora dos parametros
bioquimicos estudados, tanto em relagdo ao quadro inicial,
bem como em relagdo ao grupo controle. Entretanto,
ndo houve uma melhora significativa dos parametros
biofisicos alterados, como elevado IMC, elevada
circunferéncia abdominal e altos niveis da pressdo arterial
sistdlica e diastodlica, confirmando os relatos da literatura,
que destaca a melhor resposta plasmatica em relacdo
aos parametros somaticos, pelo menos na primeira fase
da intervencao.’! Ndo houve modificacdes favoraveis dos
aspectos cardiovasculares, possivelmente pela auséncia
de melhora dos parametros biofisicos.

A melhora dos marcadores bioquimicos no grupo
educativo pode ser associada a modificacdes do consumo
alimentar, possivelmente qualitativas, uma vez que nao
houve uma diminuigdo significativa do peso corporal que
possa sugerir modificacbes quantitativas do aporte
alimentar. As diferengas no consumo alimentar podem
ser atribuidas a intervencdo nutricional oferecida,
concluindo que as modificagdes qualitativas na ingestao

de alimentos sdo benéficas aos pacientes portadores de

SM em relacao aos marcadores bioquimicos. Apesar do
numero limitado de pacientes estudados e do periodo
de intervengao que poderia ser mais prolongado (inclusive
para estudar uma eventual melhora dos parametros
antropométricos), a intervengdo educacional pode
representar uma ferramenta valiosa no tratamento da
SM e na reducao dos fatores de risco cardiovascular

associados a sindrome.

CONCLUSOES

Concluindo, a SM é uma doenca multifatorial e
multicausal que necessita de orientacao especifica para
se obter um adequado controle e evitar as manifestacdes
dos fatores de risco. Entre os problemas que dificultam a
realizacdo de uma prevencdo esta a falta de programas
especificos de grande abrangéncia na saude publica
brasileira e mundial. Neste estudo investigou-se a
aplicabilidade de um programa de educagao nutricional
como importante contribuinte para reducdo nos fatores
de risco relacionados a SM, sendo que nem sempre
mudangas no estilo de vida sdo bem sucedidas na
populacdo em geral.

Este estudo, embora realizado com um nimero
limitado de pacientes, evidenciou, apods intervengao
educacional, os seguintes desfechos:

¢ uma reducao estatisticamente significante nos
marcadores metabdlicos que se apresentavam com niveis
plasmaticos aumentados (glicemia de jejum e pos
prandial, hemoglobina glicosilada, colesterol total e
triglicérides);

¢ uma melhora ndo estatisticamente significante
dos parametros de composicdo corporal alterados
(pressao arterial, peso corporal, IMC e circunferéncia
abdominal);

e 0s parametros bioquimicos citados acima
(glicemia de jejum e pds prandial, hemoglobina glicosilada,
colesterol total e triglicérides) foram reduzidos nos
pacientes submetidos a intervencao educacional,
independentemente do nivel socioecon6mico
apresentado, objetivo prioritario no processo de educacdo
realizado;

* 0 programa de educacao nutricional e mudanca

no estilo de vida teve aplicabilidade efetiva em uma
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populacdo residente no interior do Estado de Sao Paulo,

uma vez que contribuiu para a redugdao nos fatores de

risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares.
Pode-se concluir que a intervencgao

educacional realizada teve efeitos benéficos nos
marcadores bioquimicos e no consumo alimentar dos
pacientes do grupo de intervencdo em relagao aos
pacientes do grupo controle. A falta de melhora
significativa dos parametros de composicao corporal
pode ser atribuida ao periodo de intervencdo que,

possivelmente, nao foi suficiente para permitir as

mudancas esperadas. S3o necessarios estudos mais
prolongados para confirmar esta hipotese.

Conforme ja relatado por outros autores, é
oportuno que entidades governamentais envolvidas com
a salde publica realizem intervencbes planejadas,
prolongadas e amplas na populacdo de risco para obter
uma prevencdao adequada das complicacdes
cardiovasculares. Sera assim possivel, através da educagdo
interpretada como parte integral do tratamento,
proporcionar aos pacientes portadores de fatores de risco

uma boa qualidade de vida pelo maior tempo possivel.
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AVALIAGAO DO ESTADO NUTRICIONAL DE CRIANCAS MATRICULADAS
EM UMA CRECHE BENEFICENTE DA CIDADE DE CATANDUVA-SP

NUTRITIONAL STATUS OF CHILDREN ENROLLED IN A NONPROFIT DAY CARE
CENTER IN CATANDUVA-SP, BRAZIL

sokokok

Terezinha Soares Biscegli*, Jodo Romera™, André Binotti Candido™, Gracy Helen Gaetan Afonso

RESUMO
Este estudo teve como objetivo avaliar o estado nutricional de criangas frequentadoras de uma creche. Estudo transversal

de 239 criangas com seis a 78 meses de idade, que frequentavam a creche “Sinharinha Neto” em Catanduva-SP. A avaliagao
nutricional foi feita por antropometria e analisada pela Classificacdo da Organizacdo Mundial de Salude (2006/2007) em
todas as criangas do estudo. Das criangas observadas, 45,2% eram do sexo masculino e 54,8% do sexo feminino. A maior
parte das criangas tinha entre 2 e 5 anos de idade (64,8%). A grande maioria apresentou-se eutréfica (89,5%). Dentre os
disturbios nutricionais, observou-se 1,3% de desnutricdo aguda, 2,5% de desnutricdo pregressa e 6,7% de obesidade. A
desnutricdo pregressa predominou na faixa etaria de 25 a 60 meses (83,3%). A desnutrigdo aguda acometeu apenas
criangas entre 2 e 5 anos. Nenhum caso de desnutricdo foi observado em maiores de 5 anos. Nao se detectou nenhum caso
de desnutrigdo cronica. A obesidade predominou na faixa de 25 a 60 meses (68,8%). Nenhum caso de obesidade foi
registrado em menores de 2 anos. Concluiu-se que a transigdo nutricional (predominio de obesos sobre desnutridos)
observada nas criangas que frequentam a creche “Sinharinha Neto” mostra a necessidade de se adotar medidas preventivas
contra a obesidade infantil, tais como mudancas no estilo de vida e nos habitos alimentares, tanto na creche como nos

préprios lares.

Palavras-chave: Crianca. Creche. Estado nutricional. Desnutricdo. Obesidade.

ABSTRACT
The aim of this study was to evaluat the nutritional status was determined by anthropometry and classified according

to World Health Organization (2006/2007) criteria. Among the evaluated children, 45,2% were males and 54,8%
females. The most of children were between 2 and 5 years old (64,8%). The greater number were well-nourished
(89,5%). Among the non-eutrophic children, 1,3% presented acute malnutrition , 2,5% past malnutrition and
6,7% obesity. Past malnutrition prevailed in children from 25 to 60 months (83,3%). Acute malnutrition was
observed only in children between 2 and 5 years old. Malnutrition was not detected in children older 5 years.
Chronic malnutrition was not observed. The obesity prevailed in group from 25 to 60 months (68,8%). Obesity
was not detected in children younger 2 years. It was concluded that the nutritional transition (predominance of
obesity over malnutrition) observed in the present study indicated the need to adopt effective preventive
measures against the childhood obesity, through changes in life style and in alimentary habits, both in the day
care center and in the children’s homes.

Keywords: Child. Day care center. Nutritional status. Malnutrition. Obesity.
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Avaliagdo do estado nutricional de criangas matriculadas em
uma creche beneficente da cidade de Catanduva-SP

INTRODUCAO

As creches sdo instituicbes educacionais que tém
a finalidade de proporcionar condicdes adequadas para
promover o bem-estar da crianga, seu desenvolvimento
fisico, motor, moral e social, bem como estimular seu
interesse pela vida em sociedade.!

A creche vem se tornando uma necessidade
significativa da populacdo, em consequéncia das
transformacOes socioeconémicas que a sociedade vem
sofrendo. Como as criangas permanecem na creche de
oito a 10 horas/dia e, durante este tempo, recebem
dois tercos de suas necessidades nutricionais, é necessario
que a alimentacdo e os cuidados oferecidos satisfagam
suas necessidades e influenciem favoravelmente o seu
estado nutricional.?

O estado nutricional € consequéncia de uma série
de fatores relacionados ndo s6 a ingestdo e absor¢do dos
alimentos, como também a disponibilidade dos mesmos e as
necessidades especificas de cada nutriente, sendo
importante a influéncia exercida pelo meio ambiente.> A
avaliagdo do estado nutricional € uma etapa fundamental no
estudo de uma crianca e seu principal objetivo € verificar se
o crescimento esta se afastando do padrdo esperado devido
a alguma doenca e/ou condicdes sociais desfavoraveis.*

Devido a alta prevaléncia de disturbios como a
desnutricdo e mais recentemente a obesidade (cuja
incidéncia vem aumentando, com grave progndstico), a
pratica constante da vigilancia nutricional torna-se
necessaria em todos os paises em desenvolvimento.®

Varios sdo os fatores relacionados a génese da
desnutricdao, dentre eles destacam-se a desnutricdo intra-
uterina, a desnutricdo pos-natal, a prematuridade, o
abandono precoce do aleitamento materno, as infeccdes
repetidas, além do fraco vinculo mae-filho.6 Ja no que
concerne a obesidade, os principais fatores implicados
estdo estritamente relacionados as mudangas no estilo
de vida (outros tipos de brincadeiras, mais tempo frente
a televisao/computador e maior dificuldade de brincar na
rua pela falta de seguranca) e nos habitos alimentares
(maior apelo comercial pelos produtos ricos em
carboidratos simples, gorduras e calorias, menor custo
de produtos de padaria e maior facilidade de fazer

preparagOes ricas em gorduras).”

Em decorréncia dos fatos expostos
anteriormente, o objetivo do presente estudo foi avaliar
o estado nutricional das criangas frequentadoras da creche

“Sinharinha Neto”.

METODOS

Estudo de corte transversal realizado no periodo
de setembro de 2005 a agosto de 2007. Foram incluidas
as criangas matriculadas na creche “Sinharinha Neto” na
cidade de Catanduva-SP, todas classificadas como de “baixa
renda” de acordo com os critérios estabelecidos pela
préopria creche, que leva em consideracdo varios fatores
tais como renda familiar, tipo de moradia, composicao
familiar e, principalmente, a necessidade da mae trabalhar
fora de casa.

Das 250 criangas admitidas na creche durante o
periodo do estudo, trés foram excluidas por apresentarem
doencas capazes de interferir no processo de crescimento
(dois com cardiopatia congénita e um com nefropatia
crénica), quatro por ndo comparecerem nos dias de
avaliagdo e quatro por ndo terem o consentimento dos
pais para participar do estudo. Determinou-se o estado
nutricional nas 239 criangas de seis a 78 meses incluidas
no estudo.

A ficha de matricula da crianca foi utilizada para
determinar a idade cronoldgica (em meses) e o sexo. A
antropometria (peso e estatura) obedeceu as técnicas
preconizadas pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)?
e foi realizada exclusivamente pelos autores,
especialmente treinados para desempenhar tal tarefa. A
medicao do comprimento da crianca de zero a 24 meses
foi feita com a crianca em declbito dorsal (antropdmetro
horizontal) e para as maiores de dois anos, aferiu-se a
altura em posicdo ortostética (antropometro vertical). A
afericdo do peso foi realizada com balanga pediatrica
(precisdo de 10g) e balanca plataforma (precisdo de
100g), para criancas de até 15 kg ou acima de 15 kg,
respectivamente.

Para a avaliagao nutricional, utilizaram-se as novas
curvas da OMS/2006-2007° que levam em conta as
relagdes entre Peso/Altura (P/A) e Altura/Idade (A/I),
sendo o escore Z <-2 e >+2, respectivamente, utilizados

para definir desnutricdo e obesidade. Foram consideradas



Avaliagdo do estado nutricional de criangas matriculadas em
uma creche beneficente da cidade de Catanduva-SP

2009 janeiro/dezembro; 1(1):23-27 %Ciéncia. Pesquisa € Consciéncia 25

Revista de Medicina

eutroficas as criancas que apresentaram relagdo P/A e
A/I normais; desnutricdo aguda as que apresentaram P/
A abaixo dos limites e A/I normal; e desnutricdo pregressa
as que apresentaram P/A normal e A/I abaixo dos limites.
Foram classificadas como obesas as criangas que
apresentaram P/A acima dos limites.

O presente projeto de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Catanduva
e foi solicitada a assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido pelos responsaveis legais das criangas.

Os resultados foram expressos em porcentagem.
Para a analise das variaveis, utilizou-se o teste Z para

duas proporgdes. Considerou-se significante p< 0,05.

RESULTADOS

Das 239 criangas estudadas, 108 (45,2%) eram
do sexo masculino e 131 (54,8%) do sexo feminino. A
idade variou de seis a 78 meses. A faixa etaria
predominante foi a de 25 a 60 meses com 155 criancas
(64,9%), seguida das faixas etarias de maiores de 5 anos
com 43 criangas (18,0%) e menores de 2 anos com 41
criangas (17,1%).

A avaliacdo do estado nutricional esta
demonstrada na Tabela 1. A desnutricdo pregressa
predominou na faixa etaria de 25 a 60 meses com 5
criangas (83,3%), seguida da faixa de zero a 24 meses
com 01 crianga (16,7%). A desnutricdo aguda acometeu
somente criangas na faixa de 25 a 60 meses. Nenhum
caso de desnutricao foi observado em criancas maiores
de 5 anos. Nao se detectou nenhum caso de desnutrigao
cronica. A obesidade predominou na faixa de 25 a 60
meses com 11 criancas (68,8%), seguida da faixa de
maiores de 5 anos com 5 criangas (31,2%). Nenhum
caso de obesidade foi registrado em menores de 2 anos.
A prevaléncia de disturbios nutricionais de acordo com o
sexo estd demonstrada na Tabela 2. Ndo se observou

diferenca significativa (p>0,05).

Tabela 1 - Distribuigdo das criangas de acordo com o estado nutricional

Estado nutricional Numero de criangas Porcentagem
Eutrofia 214 89,5%
Desnutrigdo aguda 03 1,3%
Desnutrigdo pregressa 06 2,5%
Obesidade 16 6,7%
Total 239 100,0%

Tabela 2 - Distribuigdo dos distlrbios nutricionais de acordo com o sexo

Distarbio nutricional Sexo masculino Sexo feminino p

Desnutrigdo aguda 01 02 0,207
Desnutrigdo pregressa 03 03 0,500
Obesidade 08 08 0,500
Total 12 13 0,388

DISCUSSAO

A analise dos dados antropométricos das criancas
frequentadoras da creche “Sinharinha Neto” revelou que
a grande maioria das criancas apresentou-se eutrofica
(89,5%). Dentre as criangas que apresentaram disturbios
nutricionais, houve maior prevaléncia de obesidade
(6,7%) do que desnutricdo (3,8%), seja esta aguda ou
pregressa. Resultados semelhantes foram observados em
outros estudos que evidenciaram um aumento da
obesidade em todas as camadas da populagao, mas,
principalmente, em familias de menor poder aquisitivo.®
Este fato ja é motivo de preocupacdo em nivel de saude
publica, pois a presenca de obesidade leva a um aumento
das taxas de morbidade e de doencas cronicas como
diabetes, doencas cardiovasculares, problemas
ortopédicos e distUrbios psicoldgicos e sociais.!!

Nos ultimos 30 anos, tem-se observado uma
mudanga nos padrdes nutricionais da populacdo brasileira
(transicao nutricional), com evidente diminuicao de
desnutridos e aumento da populacdo de individuos com
sobrepeso ou obesidade, principalmente devido aos
habitos alimentares inadequados.’? Dados recentes de
uma pesquisa desenvolvida na cidade de Catanduva, em
criangas de creche, também demonstrou um predominio
de obesidade sobre desnutricdo, na proporcao de 4/1.%3

Neste estudo a prevaléncia de desnutridos
(1,3% de criangas com desnutricdo aguda e 2,5% com
desnutricdo pregressa) foi baixa, em comparacdo a média
populacional dos paises em desenvolvimento. A
desnutricdo aguda reflete uma deficiéncia nutricional
recente, com perda significativa de peso corpéreo,
podendo estar associada a varias doencas. Por outro lado,
a desnutricao crbnica caracteriza-se por baixa estatura
para a idade, refletindo deficiéncias cumulativas de salde
e nutricdo durante longo periodo.

Comparando-se os resultados do estudo atual
com os de um estudo anterior,!* desenvolvido com

criancas da mesma creche, observou-se que a prevaléncia
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de desnutricdo esta diminuindo (de 5,8% para 3,8%),
enquanto a prevaléncia de obesidade permaneceu
exatamente igual (6,7%). Resultados diferentes foram
observados em um estudo desenvolvido em creches
beneficentes do municipio de Sdo Paulo que demonstrou
prevaléncia similar de desnutricao (7,4%) e obesidade
(6,3%).1* Outro estudo com criancas de creche da cidade
de Catanduva-SP? também evidenciou maior nimero de
obesos (15,9%) quando comparado ao numero de
desnutridos (11,5%), embora a prevaléncia de disturbios
nutricionais tenha sido consideravelmente maior. Esta
diferenca pode ser devido ao fato de a creche em questao
se localizar em bairro de periferia, abrangendo criangas
de situacdo econdmica menos favorecida.? Estudo
realizado por Corso e colaboradores,!> em criangas
menores de seis anos, na cidade de Floriandpolis-SC,
também demonstrou maior prevaléncia de sobrepeso/
obesidade (6,8%) comparada a desnutricdo aguda
(1,9%). Ja outra pesquisa desenvolvida com criancas de
ambulatdrio pediatrico detectou uma porcentagem maior
de desnutridos (26,8%) comparada a porcentagem de
obesos (14,5%).'® A divergéncia de resultados
possivelmente se explica pelo fato de se tratarem de
populacdes diversas, avaliadas por critérios diferentes.
Criangas que frequentam creche recebem cerca
de 70% de suas necessidades nutricionais durante o periodo
de permanéncia nessas instituicdes, através de alimentacdo
balanceada, 10 horas por dia. Em decorréncia disto,
deveriam estar mais protegidas contra distdrbios nutricionais
quando comparadas as criangas da populagdo em geral.”
A alimentacdo oferecida as criancas estudadas
obedecia a critérios estabelecidos por um nutricionista e
era composta de dieta geral, adequada para as diferentes
faixas etarias, oferecida em horarios controlados. Dessa
forma, acredita-se que os casos de obesidade observados
(6,7%), embora aquém da média nacional, devam alertar
para o fato de que os fatores desencadeantes possam
estar relacionados ao ambiente familiar (apds a saida da

creche, nos finais de semana, feriados e férias), ja que

na creche as transgressdes alimentares sao pouco
provaveis. Outro fator que pode estar contribuindo para
a obesidade ¢ a falta de atividades aerdbicas na creche,
onde os exercicios fisicos praticados durante o periodo
de recreacdo sao bastante leves, pois ndao existe um
espaco fisico mais amplo onde as criangas possam correr,
jogar bola, andar de bicicleta e talvez até praticar natacdo.

De acordo com os resultados observados no
presente estudo, verifica-se que a prevaléncia de
desnutricdo esta em franca reducdo, mas que a
prevaléncia de obesidade esta se tornando um fato
preocupante na populacdao de baixa renda.'? As criangas
que apresentaram distdrbio nutricional foram
encaminhadas a profissionais especializados para avaliagcdo
mais acurada e intervengles pertinentes.

Pode-se concluir que a transicao nutricional
(predominio de obesos sobre desnutridos) ja esta
ocorrendo nas criancas que frequentam a creche
“Sinharinha Neto”. Isto deve servir de alerta para a
necessidade de se adotar medidas preventivas contra a
obesidade infantil, tanto na creche como a nivel domiciliar.
A pratica de atividades aerdbicas diarias poderia ser
adotada pela creche. Também seria interessante fornecer
orientagdo dietética as maes, por meio de palestras, com
o objetivo de ensinar e estimular habitos alimentares
saudaveis e incentivar a pratica de esportes durante os
finais de semana, feriados e férias. Acompanhamento
por pediatra e nutricionista, realizado rotineiramente na
propria creche, seria benéfico para detectar e intervir
precocemente nos casos de distirbios. Dessa maneira, a
promogdo da salde infantil seria realizada em conjunto,

pela creche e pela familia.
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FATORES RELACIONADOS A PREDISPOSICAO PARA ANOMALIAS
HEREDITARIAS EM ALUNOS DE INSTITUICOES PARA PORTADORES DE
NECESSIDADES ESPECIAIS

FACTORS MADE A LIST TO THE PREDISPOSITION FOR HEREDITARY
ANOMALIES IN STUDENTS OF INSTITUTIONS FOR CARRIERS OF SPECIAL
NECESSITIES

Nilce Barril*, Luis Valério Filho™*

RESUMO

Os defeitos congénitos sdo malformagdes presentes ao nascimento, ou adquiridas até o primeiro més de vida em consequéncia
de fatores genéticos, ambientais ou de ambos. Os distrbios genéticos constituem importante categoria das doencgas
humanas. Tanto as cromossomopatias quanto as doengas monogénicas sdo responsaveis por grande parte de todo
desperdicio reprodutivo, malformacgdes congénitas e retardo mental. O presente trabalho teve por objetivo levantar os
fatores relacionados a predisposicdo para anomalias hereditarias em alunos matriculados em instituicdes para portadores
de necessidades especiais localizadas no noroeste paulista. A metodologia utilizada constou de catalogagdes de informacgdes
sobre condigGes socioeconémicas, histdrico obstétrico e gestacional e exposicdo a teratdgenos das mdes e de seus
respectivos filhos, afetados por malformagGes congénitas. Foram considerados: idade, sexo, condigBes clinicas pds e
perinatais, fatores de risco familiares e gestacionais, realizagdo do exame de cariétipo e definigdo de diagndstico. Foram
analisados dados de 442 alunos e de 436 maes. O histdrico familiar revelou casos de retardo mental na familia e outros
casos de doenga ou malformagGes semelhantes. A recorréncia familiar foi a evidéncia mais frequente do componente
hereditario na etiologia das malformacdes, seguidas de retardo mental em outros membros da familia, natimortos,
abortos espontaneos e consanguinidade parental. Auséncia de cariétipo em 65% deles e de diagndstico em 66% dos
casos. O percentual expressivo (90%) de casos com evidéncias sugestivas de etiologia hereditaria e de casos sem

diagndstico definido (66%) evidenciam a necessidade de politicas publicas que estimulem a capacitacdo e atuagao
profissional em relacdo as doencas hereditarias.

O

Palavras-chave: MalformagOes congénitas. Genética médica. Aconselhamento genético.

ABSTRACT

The congenital defects are birth defects present at the birth, or acquired up to the first month of life as a
consequence of genetic factors, environamental or both. The genetic disturbs constitute an important of the
human diseases category. So many the chromosomopatics how much the diseases monogenics are responsible
for great part of any reproductive waste, birth defects and mental retardation. The present work had since
objectives valued the factors made a list to related to predisposition for hereditary anomalies in students of the
institutions for bearers of special necessities located in the northwest of Sao Paulo. The used methodology there
consisted of cataloguing of informations on conditions obstetric, historical gestacional and exhibition to
teratogenics agents of the mothers and of his respective children they were considered: clinical conditions
powders and perinatais, familiar factors of risk and pregnancy, realization of the examination of karyotype and
definition of diagnosis. There were analysed 442 students and 436 mothers. The historical relative revealed
cases of mental retardation in the family and other cases of disease or others similar birth defects. The familiar
reappearance went to evidence more frequent of the hereditary component in the etiology of the birth
defects, resulted from mental retardation in other members of the family, perinatal mortality, spontaneous
abortions and parental consanguinity. The expressive percentage (90%) of cases with suggestive evidences
of and hereditary etiology and of cases without definite diagnosis (66%) they show up the necessity of public
politics that stimulate the ability and professional acting in relation the hereditary diseases.

Keywords: Birth defects. Medical genetics. Genetic counseling.
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INTRODUCAO

Os defeitos congénitos sao definidos como
malformagles presentes ao nascimento, ou adquiridas
até o primeiro més de vida, e incluem toda anomalia
funcional ou estrutural do desenvolvimento fetal em
consequéncia de fatores genéticos, ambientais ou de
ambos. Essas alteracOes apresentam relevancia crescente
como causa de sofrimento e prejuizos a saude da
populacdo geral.t%3

Embora os fatores genéticos tenham
participacdo em praticamente todas as doencas humanas
em decorréncia de suas interacdes com o ambiente em
que o individuo se desenvolve, a sua participacdo como
agente etioldgico das malformacdes congénitas é
variavel.? De modo geral as doencas humanas podem ser
incluidas entre dois extremos de um mesmo espectro.
Aquelas de etiologia completamente genéticas e as
completamente ambientais. Dessa maneira, a distingao
entre doencgas genéticas e ambientais é em grande parte
artificial, ja que a classificagdo é feita quantitativamente
dependendo das contribuicdes relativas dos componentes
genéticos e ambientais. Entretanto, a distingdo ainda
tem utilidade na medida em que enfatiza o nivel no qual
medidas preventivas serdao mais eficazes. Sao
denominados genéticos, os distlrbios nos quais ha uma
contribuicdo genotipica importante na etiologia. Essas
patologias sdo classificadas em cromossdmicas,
monogénicas e multifatoriais. A idade materna avancada,
agentes ambientais, como por exemplo, as radiacGes
ionizantes, virus e drogas representam as principais causas
das cromossomopatias.*?

As génicas ou mendelianas raras isoladamente,
mas que no conjunto acometem cerca de 2% da
populacdo geral, sdo consequentes de uma Unica
mutacdo. Os disturbios multifatoriais ou poligénicos sdo
causados por fatores genéticos multiplos e, em muitos
casos, ambientais, cada um com um efeito isolado
relativamente pequeno, mas com atuacao aditiva na
determinacdo do carater. Sdo relativamente comuns na
populacdo e o nimero de patologias descritas com esse
padrdo de heranca é cada vez maior.*>8

As doengas de origem genética constituem uma

importante categoria das patologias humanas.

Particularmente, as cromossomopatias sdo responsaveis
por grande proporcao de todo o desperdicio reprodutivo,
malformagdes congénitas e retardo mental, além de
desempenhar um importante papel na patogenia do
cancer. Tais anomalias representam 60 ou mais sindromes
identificaveis, que coletivamente sdo mais comuns que
todos os distlrbios monogénicos mendelianos em
conjunto. Estima-se que afetem 0,7% dos nascidos vivos,
2% das gestagOes em mulheres com mais de 35 anos e
50% dos abortos espontdneos no primeiro trimestre.*®

A importancia dos fatores genéticos ndo estd
limitada as patologias com mecanismo de heranca
mendeliana ou a anomalias decorrentes de aberragdes
cromossOmicas. Também em doencas de maior
prevaléncia, pode-se reconhecer a participacado de fatores
genéticos na sua etiologia, os quais sdo comumente
designados por predisposicdo ou fatores constitucionais.
Nessa classe estdo incluidas a aterosclerose, a
hipertensdo, a febre reumatica, a artrite reumatdide, as
colagenoses, as diabetes, a tireotoxicose, as
degenerativas, como a doenga de Alzheimer, entre

outras.*58

OBJETIVO

No Brasil, a maioria dos pacientes e familias
acometidos por doencas genéticas ou influenciados pelos
genes, desconhece a condicdo médica que possuem e
ndo foram investigados de maneira adequada para
evidenciar os fatores hereditarios envolvidos na etiologia
do distdrbio. Diante desta observagdo, foi proposto o
presente estudo que teve por objetivo levantar os fatores
relacionados a predisposicdo para anomalias hereditarias
em alunos matriculados em quatro instituicdes para
portadores de necessidades especiais localizadas em

quatro cidades diferentes do noroeste paulista.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de carater descritivo,
exploratdrio e de abordagem quali-quantitativa que
utilizou instrumento para coleta de dados estruturado
para o proprio projeto, contendo informagGes sobre as
maes e seus respectivos filhos, aqui referidos como

probandos. O formulario para coleta de dados maternos
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apresentou as variaveis: idade, grau de instrucao, estado
civil, nimero de gestacGes, nimero de abortos
espontaneos e de natimortos, além da exposicdo a
agentes teratogénicos durante a gestagdo. Para os
probandos foram considerados: idade, sexo, condicdes
clinicas pds e perinatais, fatores de risco familiares e
gestacionais sugestivos para anomalias congénitas,
realizagdo do exame de caridtipo e definigdo do
diagndstico clinico.

Foram analisados retrospectivamente, os
prontuarios de 442 alunos e de 436 maes. O nimero de
maes foi menor por que, em alguns casos, dois ou mais
probandos eram irmdos. A coleta de dados foi realizada
através de observacdes e catalogacdes dos dados dos
alunos e suas mdes, através de consultas aos registros
de arquivos escolares dos alunos matriculados em quatro
unidades de escolas para portadores de necessidades
especiais localizadas em quatro municipios diferentes do
noroeste paulista. Paralelamente ao processo de avaliagao
dos arquivos, os dados foram complementados através
de entrevistas individuais com os pais ou responsaveis,
agendadas previamente, para obtencdo de informacgdes
pretendidas pelo projeto e ndo documentadas nos
prontuarios escolares.

Anteriormente ao inicio da coleta de dados, foi
solicitada autorizacio ao Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos das Faculdades Integradas Padre
Albino, Catanduva-SP, através de envio do projeto de
pesquisa e posterior autorizacao sob parecer de nimero
13/95. Todos os responsaveis pelas instituicoes onde a
pesquisa foi realizada, assim como os responsaveis pelos
participantes, assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido.

Finalizada a coleta, os dados foram inseridos em
planilha do Microsoft Excel, para tabulacdo, apresentagao
e analise dos resultados obtidos que foram apresentados

em tabelas de frequéncia simples e porcentagem.

RESULTADOS

A idade materna variou de 15 a 52 anos, 82%
eram donas de casa e o estado civil predominante foi o
de casada (75%). Quanto a escolaridade, a maioria das

maes nao havia completado o ensino fundamental (63%).

Em relacdo aos dados obstétricos e histéricos
reprodutivos, 28% relataram quatro ou mais gestacoes,
19% trés, 29% duas e 24% apenas uma (Tabela 1).
Considerando os fatores de risco gestacionais,
75% das entrevistadas afirmaram nao ter sofrido nenhum
aborto espontaneo, 12% sofreram dois ou mais e em
13% constatou-se a ocorréncia de um aborto
espontaneo. Ocorréncia de um ou mais natimortos sem
causas definidas foi relatada por 14% das maes

participantes do estudo (Tabela 1).

Tabela 1 - Grau de instrugdo, nimero de gestagdes, abortos e natimortos
apresentados pelas maes

Numero (N=436) Frequéncia (%)

Grau de instrugdo

Ensino fundamental completo 40 9
Ensino fundamental incompleto 274 63
Ensino médio completo 31 7
Ensino médio incompleto 2 5
Ensino superior completo 2 5
Escola especial 16 4
Nenhum 31 7
Numero de gestagoes

Uma 105 24
Duas 126 29
Trés & 19
Quatro ou + 121 28
Numero de abortos (espontaneos)

Um 56 13
Dois ou + 51 12
Nenhum 329 75
Numero de natimortos

Um ou + 62 14
Nenhum 374 86

Em relacdo aos alunos, 60% eram do sexo
masculino e 50% do feminino, a idade variou de 3 meses a
32 anos, todos apresentavam malformacGes congénitas e
estavam institucionalizados em escolas para portadores de
necessidades especiais. Verificou-se que 40% apresentaram
baixo peso e estatura ao nascimento, 16% cianose, ictericia,
convulsdo e febre durante a primeira semana de vida,
65% ndo apresentavam exame de cariotipo e 66% ndo

tinham diagndstico etioldgico (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos probandos ao nascimento, realizagdo
dos cariétipos e definigdo do diagndstico etioldgico

Caracteristicas clinicas Numero (N=442) Frequéncia (%)

Baixo peso 177 40
Cianose 71 16
Convulsdo 71 16
Febre 71 16
Realizagdo do cariétipo

Alunos com cariétipo 155 35
Alunos sem cariotipo 287 65
Definigdo do cariétipo etiologico

Alunos com diagndstico definido 150 k2
Alunos sem diagndstico definido 292 66
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O histérico familiar revelou casos de retardo
mental na familia em 23% da amostra e 32% declararam
haver outros casos de doenca semelhante a dos
probandos ou outras malformacgdes na familia. A
consanguinidade parental foi observada em 40 (9%) casais
participantes do estudo. Fatores ambientais
potencialmente teratogénicos foram relatados por 4%
das mdes entrevistadas e 32% revelaram a ocorréncia
de doencas pré existentes (diabetes, epilepsia, outras)

(Tabela 3).

Tabela 3 - Fatores de riscos familiares para os probandos
Fatores de Risco Familiar Numero (N=442)

Frequéncia (%)

Diabetes 53 12
Epilepsia 48 1
Outras doengas 40 9
Retardo mental na familia 101 3
Ocorréncia familiar de doengas semelhantes e/ou

outras malformagGes " &2
Consanguinidade parental 40 9
Fatores ambientais 18 4

O Gréfico 1 mostra os percentuais encontrados
para cada um dos fatores de risco familiares e gestacionais
para os probandos diagnosticados pelo presente
trabalho.

Abortos de
repeticdo; 12%

Doengas
preexistentes; 23%

Natimortos; 14%

Agentes ambientais:
4%

Consanguinidade; 9%

Retardo mental; 23%

Recorréncia familiar;
32%

Grafico 1 - Percentual para cada um dos fatores de risco familiares e
gestacionais no grupo dos probandos

DISCUSSAO

Algumas cromossomopatias sdo esporadicas, sem
causa aparente ou conhecida, enquanto outras sdo
herdadas de genitores portadores de alteragdes
cromossOmicas estruturais equilibradas. As consequéncias
clinicas das cromossomopatias dependem dos
cromossomos e genes envolvidos. Deve-se suspeitar de

distlirbios cromossémicos, principalmente quando o

individuo apresenta malformacdes congénitas multiplas,
obito peri ou pds natal, retardo mental, amenorréia
primaria, abortamento de repeticdo e esterilidade. Sao
também frequentes o baixo peso ao nascimento, baixa
estatura, diminuicdo dos reflexos e alteracées no tonus
muscular.*67

A identificagdo das sindromes monogénicas exige
investigagdo mais complexa do que as cromossOmicas,
pois com excecao de alguns casos, ndo existem exames
especificos para a sua identificacdo. Torna-se, entao,
necessario o conhecimento da sintomatologia clinica ja
descrita na literatura para comparacao com aquelas
apresentadas pelo paciente. Além disso, a determinacdo
do padrdo de heranga e da localizacdo cromossOmica,
autossomica ou ligada ao sexo, do gene mutante para
oferecimento de célculo preciso do risco de recorréncia
exige analise cuidadosa da genealogia da familia. Devendo-
se identificar e considerar todos os individuos afetados,
natimortos e, principalmente, a consanguinidade
parental.>**°

Neste estudo, a recorréncia familiar foi a
evidéncia mais frequente do componente hereditario na
etiologia das malformac0es apresentadas pelos probandos
da casuistica, seguidas da ocorréncia de retardo mental
em outros membros da familia, natimortos, abortos
espontdneos, consanguinidade parental e as condicGes
clinicas peri e pos natais dos probandos, além de estarem
de acordo com conhecimentos classicos da literatura.

No Brasil, os avangos metodoldgicos da genética
observados nas Ultimas cinco décadas ainda nao se
transformaram em sinénimo de disponibilidade dos testes
genéticos para a maioria da populacdo, talvez em
consequéncia do elevado custo de tais testes. No
entanto, a experiéncia de outros paises demonstra que
a popularizagdo dos exames genéticos reduz, em médio
prazo, o seu custo final. Neste contexto, deve-se
considerar, por exemplo, o exame de cariétipo, que €
realizado uma Unica vez na vida e pode trazer a informacdo
que uma bateria de outros exames laboratoriais nao
traria.’*'2 A determinacdo da etiologia das malformacoes
congénitas, além de reduzir o nimero de procedimentos
médicos desnecessarios pode possibilitar inicio de

tratamento precoce com consequente melhoria na
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Fatores relacionados a predisposicdo para anomalias hereditdrias em
alunos de instituicées para portadores de necessidades especiais

qualidade de vida, oferecimento de aconselhamento
genético seguro, em especial na definicdo do risco de
recorréncia, o que é fundamental para as decisdes
reprodutivas do afetado e de seus familiares.?

De acordo Brunoni,'? a maioria dos pacientes e
familias acometidos por distirbios congénitos de etiologia
genética ou ambiental sequer foram investigados de
maneira adequada para evidenciar os fatores envolvidos
na determinagdo de suas sindromes. O numero de
procedimentos e pessoal envolvido com aconselhamento
genético no Brasil foi avaliado em 2008, sendo considerado
insuficiente em quantidade, embora qualificado para a
realizacdo do processo. Estima-se que intervengdes de
genética clinica e aconselhamento genético nao sao
praticadas na maioria dos pacientes e familias que
padecem de doencas hereditarias.?

O elevado numero de alunos sem diagndstico
clinico definido e sem a realizacdo do exame de cariétipo

identificado no presente estudo sdo concordantes com

tais situacdes e ressaltam a realidade brasileira em relagao
a politicas publicas que estimulem a capacitacao e atuacao

profissional em relagdo aos disturbios hereditarios.

CONCLUSOES

O percentual expressivo (90%) de casos com
evidéncias sugestivas de etiologia hereditaria e de casos
sem diagndstico definido (66%) identificados no presente
trabalho permite concluir que os municipios avaliados
apresentam os mesmos problemas das demais cidades
brasileiras em relagdo ao estabelecimento do diagndstico
e realizacao de aconselhamento genético aos pais e
demais membros da familia sob risco potencial de prole
malformada.

Os resultados obtidos permitiram obter
informagdes sobre a necessidade da criacdao do
Laboratdrio de Citogenética Humana e da insercdao do
ambulatério de Aconselhamento Genético das Faculdades
Integradas Padre Albino (FIPA).
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DESENVOLVIMENTO DO FENOTIPO OSTEOBLASTICO EM CELULAS-
TRONCO DERIVADAS DA MEDULA OSSEA MARCADAS COM CFDA!

DEVELOPMENT OF THE OSTEOBLASTIC PHENOTYPE IN BONE MARROW STEM
CELLS LABELED WITH CFDA

koK

Luciana Gongalves Sicchieri*, Amanda Buosi de Biagi**, Paulo Tambasco de Oliveira™, Marcio Mateus Beloti**,

Adalberto Luiz Rosa™

RESUMO
O uso de biomateriais associados a células tem sido amplamente investigado na area de engenharia de tecido dsseo, sendo

que a participagdo das células transplantadas no reparo dsseo pode ser avaliada pela marcagdo das mesmas com compostos
fluorescentes. No entanto, o efeito desses marcadores no comportamento das células ainda ndo foi investigado. O objetivo
desse estudo foi avaliar o desenvolvimento do fendtipo osteoblastico em culturas de células-tronco derivadas de medula
Ossea de ratos, marcadas com o composto fluorescente CFDA comparado a células ndo marcadas. As células foram
cultivadas em meio osteogénico para avaliacdo da proliferacdo celular aos 3, 7 e 10 dias, sintese de proteina total e
atividade de fosfatase alcalina aos 10 dias, e formagdo de matriz mineralizada aos 17 dias. Os experimentos foram
realizados em quintuplicata e os dados comparados pelo teste de Mann-Whitney. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significantes em todos os parametros avaliados, com excegdo da proliferagao celular que aos 7 dias foi
maior (p=0,01) nas culturas marcadas com CFDA comparadas as ndo marcadas. Os resultados indicam que a marcacgdo
com o composto fluorescente CFDA ndo afeta a diferenciacdo osteoblastica de culturas de células-tronco e, portanto, tal
marcador é adequado para ser empregado em experimentos de engenharia de tecido dsseo.

Palavras-chave: Engenharia de tecido 6sseo. Células-tronco. Osteoblastos. CFDA.

ABSTRACT
The use of biomaterials with cells has been investigated thoroughly in the area of bone tissue engineering. The
participation of transplanted cells into bony repair can be evaluated by labeling them with fluorescent compounds.

However, the effect of those markers on the behavior of the cells has not been investigated. The objective of that O
study was to evaluate the development of osteoblastic phenotype in rat bone marrow stem cell cultures labeled
with the fluorescent compound CFDA compared to non-labeled cells. Cells were cultured in osteogenic medium and
cell growth was evaluated at day 3, 7 and 10, total protein content and alkaline phosphatase activity at day 10,
and bone-like nodule formation at day 17. The experiments were carried out in quintuplicate and data were
compared by Mann-Whitney test. Significant statistic differences were not observed for any parameter but cell
growth at day 7 that was higher (p=0,01) for labeled cultures. The results show that labeling cell cultures with
CFDA does not affect the osteoblastic differentiation of stem cells and, therefore, such compound is suitable for

being used in bone tissue experiments.

Keywords: Bone tissue engineering. Stem cells. Osteoblasts. CFDA.
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Desenvolvimento do fenétipo osteobldstico em células-tronco
derivadas da medula dssea marcadas com CFDA

INTRODUCAO

A engenharia de tecidos é uma nova area de
pesquisa que utiliza principios e técnicas de engenharia e
biologia para o reparo, modificacdo e crescimento de
tecidos vivos usando biomateriais, células e fatores de
crescimento, sozinhos ou em combinagdo.! Quando
aplicada ao estudo da formacao e reparo 6sseo é chamada
de engenharia do tecido 6sseo.?

Células de varias origens podem ser utilizadas,
sendo comum o uso de células-tronco retiradas da medula
oOssea e diferenciadas em osteoblastos. Essas células sdo
cultivadas e o fenodtipo osteoblastico pode ser avaliado
de acordo com os diferentes periodos de cultura. Assim,
na fase inicial ha predominio da proliferacao celular; na
fase intermediaria, da deposicdo da matriz extracelular e,
na fase tardia, ocorre predominio da mineralizagdo da
matriz extracelular.?

Um problema recorrente é determinar se
realmente ocorre a participacao dessas células no reparo
0sseo proporcionado pelas técnicas de engenharia de
tecido 6sseo, o que pode ser feito pela marcagdo das
mesmas com compostos fluorescentes. No entanto, ainda
ndo se conhece o efeito desses compostos no
desenvolvimento do fendtipo osteoblastico de células-
tronco de medula dssea. Portanto, o objetivo desse
trabalho foi avaliar se 0 composto amino-reativo diacetato
de carboxifluoresceina (do inglés CFDA), que se liga ao
citoesqueleto das células, afeta a diferenciacao
osteoblastica de células-tronco derivadas da medula éssea

de ratos.

MATERIAL E METODOS

Obtencdo de cultura de células-tronco
mesenquimais de medula dssea de ratos
Células-tronco mesenquimais foram obtidas de
medula dssea dos fémures dos ratos, como descrito por
Maniatopoulos e colaboradores.* Os ratos foram mortos
com excesso de anestésico Ketamina e Xylamina. A
antissepsia foi realizada com solu¢do de povidina-iodo
alcodlica seguida da disseccdo da pele da regido dos
fémures e da regido abdominal. Apds uma nova
antissepsia no plano muscular com clorexidina aquosa, os

musculos da regido femoral foram removidos e os fémures

extraidos sem exposicao da medula. Os fémures retirados
foram transportados em meio de transporte contendo
alfa-MEM (Gibco) suplementado com 500 pg/ml de
gentamicina (Gibco) e 3 pg/ml de fungisona (Gibco). Em
seguida, as epifises foram removidas e a medula 6ssea
foi extraida do fémur por meio de irrigacdo com Meio
Total Suplementado (MTS) composto de: meio essencial
minimo modificacao alfa (alfa-MEM - Gibco Life
Technologies, EUA), suplementado com 15% de soro
fetal bovino (Gibco), 50 pg/ml de vancomicina (Acros
Organics, Belgica), 0,3 pg/ml de fungizona (Gibco), 50
Mg/ml de gentamicina (Gibco), 5 ug/ml de acido ascérbico
(Gibco) e 7 mM de beta-glicerofosfato (Sigma, EUA). Na
subconfluéncia, as culturas foram enzimaticamente
removidas com uma solugdo de tripsina a 0,25% (Gibco),
1,3 mg/ml de colagenase e EDTA a 1 mM (Gibco) e as
células subcultivadas por periodos de até 17 dias e
observadas em microscépio de fase invertido (Axiovert
25, Carl Zeiss, Alemanha). O meio de cultura (MTS) foi
substituido a cada 3 ou 4 dias. Durante todo o tempo
de cultivo, as células foram mantidas a 37°C e atmosfera
umidificada contendo 5% de CO, e 95% de ar
atmosférico.

A subcultura foi desenvolvida utilizando a
densidade de plaqueamento 2x10* células por pogo em
2 grupos experimentais: (1) células nao marcadas; (2)
células marcadas com CFDA (Vybrant CFDA SE - Molecular
Probes, EUA).

Para a marcagdo, as células foram incubadas em
10 ml de CFDA 20 pM em PBS a 37°C por 15 minutos e,

em seguida, mantidas em meio de cultura por 30 minutos.

Avaliacdo do desenvolvimento do fenétipo
osteoblastico

Os parametros indicativos do fendtipo
osteoblastico foram avaliados seguindo protocolos
descritos em Rosa e colaboradores,® Rosa e Beloti® e Rosa
e colaboradores:’

1) Proliferacao e viabilidade celular aos 3, 7 e 10
dias de subcultura pelo ensaio colorimétrico MTT {brometo
de [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio]} (Sigma).
Trata-se de um sal que é reduzido por proteinases

mitocondriais ativas apenas em células viaveis;?
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2) Atividade de fosfatase alcalina aos 10 dias de
subcultura por hidrélise de tmolftaleina monofosfato
utilizando um kit comercial (Labtest Diagnostica);

3) Sintese de proteina total aos 10 dias de
subcultura pelo método de Lowry e colaboradores; °

4) Andlise da formacdo de matriz mineralizada
aos 17 dias de subcultura utilizando a coloracdo por
vermelho de alizarina.

Todos os experimentos foram realizados em
quintuplicata.

As  amostras foram  avaliadas em
espectrofotdmetro sendo o ensaio de MTT em
comprimento de onda de 570-650 nm (pquant — Biotec
Instruments, Inc.); fosfatase alcalina em 590nm (CE 3021
— Cecil); proteina total em 680 nm (CE 3021 — Cecil); e
formacdao de matriz mineralizada em 405 nm (pquant —

Biotec Instruments, Inc.).

Analise estatistica

Os dados foram comparados pelo teste nao
paramétrico de Mann-Whitney e considerados
estatisticamente significantes para valores de p menores

ou iguais a 0,05.

RESULTADOS

As culturas de células marcadas com CFDA ndo
apresentaram qualquer alteragdo nos parametros
avaliados como proliferacao celular, atividade da fosfatase
alcalina, sintese de proteinas totais e sintese da matriz
mineralizada, com excecdo da proliferacao celular que
aos 7 dias foi maior (p=0,01) nas culturas marcadas com
CFDA comparadas as ndo marcadas (Figuras 1-4). Foi
observado que as células apresentaram marcagdo de baixa

intensidade em todo o citoesqueleto (Figuras 5 e 6).
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Figura 1 — Proliferagdo celular, aos 3, 7 e 10 dias de subcultura, em
cultura de células marcadas ou ndo com CFDA
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Figura 2 - Atividade de fosfatase alcalina, aos 10 dias de subcultura,
em cultura de células marcadas ou ndo com CFDA
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Figura 3 - Sintese de proteinas totais, aos 10 dias de subcultura, em
cultura de células marcadas ou ndo com CFDA
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Figura 4 - Sintese de matriz mineralizada, aos 17 dias de subcultura, em
cultura de células marcadas ou ndo com CFDA

Figura 5 — Células osteoblasticas marcadas com CFDA. Microscopia de
fluorescéncia 20x
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Figura 6 — Células osteoblasticas marcadas com CFDA. Microscopia de
fluorescéncia 40x

Os resultados obtidos mostraram que as células-
tronco derivadas da medula 4ssea sdo capazes de
proliferar e se diferenciar em osteoblastos, apresentando
ao longo do tempo as diversas fases de desenvolvimento
do fendtipo osteobldstico descritas por Beck® e
anteriormente descritas em trabalhos do nosso
laboratorio.>”

De interesse para futuros experimentos
avaliando métodos utilizados em engenharia de tecido
0sseo, observou-se que o CFDA ndo causa alteragbes na
proliferacdo celular e no desenvolvimento do fendtipo
osteoblastico em cultura de células-tronco derivadas da
medula dssea de ratos.

Os resultados da proliferagao celular corroboram
observacOes anteriores com diferentes modelos de culturas
de células,'® mas contrariam outros autores que
descreveram um aumento na ocorréncia de apoptose, a

morte celular programada, em culturas de neutrdfilos.’2 No

presente estudo foi observada uma queda no ndmero de
células de 7 para 10 dias, no entanto, isso ndo se deveu ao
aumento da apoptose causado pelo CFDA porque
comportamento similar foi observado em culturas controle.
Além disso, o conteldo de proteina total, que como
apresentado nesse artigo avalia indiretamente o nimero de
células em cada cultura, comprova o comportamento similar
das duas culturas, com células marcadas e ndo marcadas.
O desenvolvimento do fendtipo osteoblastico
foi observado pela atividade de fosfatase alcalina e
formacao de matriz mineralizada, que ocorreu igualmente
em ambas as culturas. Isso comprova que o CFDA nao
interfere com a diferenciagdo osteoblastica das células-
tronco da medula éssea. Por outro lado, as observacoes
microscopicas evidenciaram que a concentracdo utilizada,
20 uM, resultou em uma fraca marcagdo das células, o
que pode dificultar a visualizagdo das mesmas em sitios
de reparacao 6ssea, mas dados ndo mostrados com doses
maiores desse composto mostraram que pode ocorrer

alguma citotoxicidade.

CONCLUSAO

Os estudos utilizando o CFDA sugerem que esse
composto ndo altera o fenotipo osteoblastico, podendo
ser empregado em experimentos de engenharia de tecido
6sseo. Entretanto as células apresentaram uma marcagdo
de baixa intensidade do citoesqueleto celular, ndo sendo
considerado um marcador ideal para realizar o

rastreamento de células tranplantadas para animais.
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ANALISE DOS RESULTADOS PROMOVIDOS PELO PROGRAMA
MUNICIPAL DE CONTROLE DE ASMA EM CATANDUVA-SP

ANALYSIS OF THE RESULTS PROMOTED BY THE MUNICIPAL PROGRAM OF
CONTROL OF ASTHMA IN CATANDUVA-SP

Victor Martins Tonso*, Louize Maria Branddo Galletti*, Renato Eugénio Macchione™

RESUMO
Asma, uma doenca inflamatoria cronica das vias aéreas, tem evolugdo recorrente, muitas vezes exacerbada. O objetivo

desse estudo foi realizar uma avaliagdo critica dos resultados obtidos pelo Programa Municipal de Controle de Asma e Rinite
(PCAR), implantado na cidade de Catanduva-SP, em 2004. O estudo analisou 0 nimero de internagGes e consultas em
pneumologia no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2006. Estes dados foram obtidos no DataSUS gerados a partir
da morbidade hospitalar com diagndstico de asma e da produgdo ambulatorial da especialidade em Catanduva e no Brasil.
Este estudo foi transversal, retrospectivo e quanti-qualitativo. Os dados obtidos foram analisados através do Método dos
Minimos Quadrados. A significancia estatistica foi obtida através do teste Z para proporcées. Entre 2004 e 2006, os
resultados demonstram uma queda significante (p<0,05) das taxas de internagdes na regido de Catanduva em relacdo ao
periodo compreendido entre 2000 e 2003. O numero de internagdes em Catanduva nesse periodo também foi menor que
aquele obtido em nivel nacional no mesmo periodo (p<0,05). Os atendimentos especializados da regido de Catanduva
foram mantidos estaveis entre 2004 e 2006, enquanto o atendimento nacional apresentou aumento significativo. Entende-
se que, futuramente, novos indicadores de salde sejam incorporados na estratégia de controle das patologias na
atengdo basica, inclusive a taxa de internagdo hospitalar por asma.

Palavras-chave: Asma. Controle. Indicadores.

ABSTRACT
Asthma, an inflammatory chronicle disease of the airways, has a recurrent and usually intensified evolution. The aim ; )

of this study was to evaluate the results obtained by the Municipal Program of Asthma and Rhinitis Control (PCAR),
initiated at Catanduva-SP in 2004. The study analyzed the numbers of internments and appointments with
pnemologists, from January 2000 to December 2006. The data were obtained from DataSUS referent to the
numbers of the hospital morbidity by asthma diagnosis and to the ambulatory production from this disease at
Catanduva and in Brazil. The results were analyzed by Minimum Squares Methods. The statistic significance was
verified by Z test for proportions. The results found between 2004 and 2006 demonstrated that internment rates
at Catanduva region decreased when compared to the period between 2000 and 2003 at the same region and
when compared to the entire country from 2004 to 2006 (p<0,05). The pneumological assistance at the region
was maintained stable at the period from 2004 to 2006, while the national assistance presented great increase.
Therefore, it is comprehensible that, in the future, new health indicators will be incorporated in the strategy for
control of the pathologies in the basic attention, inclusive internment rate for asthma.

Keywords: Asthma. Control. Indicators.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenca inflamatdria cronica das
vias aéreas, cuja evolugdo esta sujeita as exacerbacoes
recorrentes, caracterizada por sibilancia, dispnéia,
opressao toracica e tosse, fonte de angustia e sofrimento
ao paciente e seus familiares. Sabe-se que o tratamento
adequado é fundamental a fim de alcancar e manter o
controle dos sintomas da doenca, com consequente
melhoria na qualidade de vida do paciente.*? No controle
adequado da asma e rinite sdo fundamentais a aderéncia
ao tratamento, educacdo, assisténcia farmacéutica basica
e o controle ambulatorial sistematico.

Os pacientes asmaticos buscam
frequentemente os atendimentos de emergéncia para
o tratamento das crises de broncoespasmo. O uso regular
das medicagdes ndo é seguido, de um modo geral, pelos
pacientes por falta de conhecimento da patologia e de
acompanhamento ambulatorial. A maioria dos casos deve
ser manejada fora das salas de emergéncia, com o
tratamento preventivo adequado; excepcionalmente,
individuos cuja gravidade é maior e necessitam de
atendimento de emergéncia.>* Estes pacientes utilizam
com maior frequéncia os recursos hospitalares, com maior
custo anual para a familia e para o Sistema Unico de
Salde (SUS).

O Programa de Controle de Asma e Rinite
(PCAR) foi instituido na cidade de Catanduva-SP, no
ano de 2004, por iniciativa dos professores de
pneumologia da Faculdade de Medicina de Catanduva,
com a proposta de promover maior aderéncia ao
tratamento do asmatico. Os objetivos secundarios foram
buscar melhor qualidade de vida, bem como diminuir
gastos publicos com a reducao de internacbes pela
doenca, através da educagdo e conscientizacdo dos
pacientes, dos profissionais da salde, da organizacao
da rede basica, além de facilitar o acesso aos
corticosteroides inalatérios pelo publico alvo.

O presente trabalho consiste numa avaliagao
critica dos resultados obtidos em relagdo ao nimero de
internagOes hospitalares e atendimento ambulatorial, no
periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2006, bem
como analisar as consequéncias futuras desse programa

na atengdo basica do SUS.

METODOLOGIA

O PCAR é desenvolvido pela Secretaria
Municipal de Saude, com a utilizagdo da rede municipal
primaria e secundaria de saude e o ambulatério de
especialidade da Faculdade de Medicina. Utilizam-se
recursos nacionais, estaduais e municipais para o
financiamento e fornecimento da medicacdo. Encontra-
se disponivel, regularmente, prednisona, salbutamol e
beclometasona spray, fornecidos pelas farmacias das
Unidades de Salde da Familia (USF), Unidade Basica
de Saude (UBS), mediante prescricdo médica. De
acordo com a gravidade, os pacientes sao
encaminhados com ficha de referéncia para avaliacdo
no ambulatério de pneumologia da Faculdade de
Medicina de Catanduva, para realizagdo de provas
funcionais. Finalmente, sdo encaminhados a farmacia
de alto custo, a fim de retirar os medicamentos
(formoterol e budesonida), apds preenchimento de
formulario especifico, fornecido pela Diretoria Regional
de Saude (DRS).

Os profissionais envolvidos foram convocados a
um programa de capacitagdo cujo conteudo era
composto, principalmente, por aulas expositivas com
objetivo diagndstico, tratamento terapéutico e de busca
ativa. Foram treinadas 15 equipes das USF, compostas
por médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, farmacéuticos
e agentes de saude, cuja cobertura totalizou 45% da
populacdo do municipio.

Os dados coletados abrangeram 17 municipios
da regido, um total de 400.000 habitantes, atendidos
no Ambulatério Regional de Especialidade (ARE) e
ambulatério da Faculdade de Medicina. Entretanto, o
PCAR atende especificamente a populacdao de Catanduva,
importante pdlo canavieiro e sucroalcooleiro do Estado
de Sao Paulo.

Foram analisados os registros obtidos no banco
de dados do Sistema Unico de Salde (DataSUS), gerados
por internagdes e atendimento ambulatorial, financiados
pelo SUS, de pacientes asmaticos da regidao de
Catanduva-SP e comparados aos dados do Brasil,
referentes ao periodo de janeiro de 2000 a dezembro
de 2006.° Essa pesquisa consistiu em um estudo

transversal retrospectivo, quanti-qualitativo.
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As informac0es de saude foram organizadas em
tabelas nas quais foram confrontados o ano de
competéncia com o numero absoluto de internagdes,
J45 e 146, de acordo com a Classificacdo Internacional
de Doengas (CID-10). A outra variavel estudada, ano a
ano, foi a quantidade de consultas apresentada nos
relatdrios anuais na especialidade de pneumologia.

Foi constatada a significancia estatistica dos
nimeros obtidos através do teste Z para proporgoes.
Os valores em questdo foram comparados e foi rejeitada
a hipotese de igualdade entre duas proporgbes (valor
de p<0,05).

A queda das taxas foi comprovada pelo Método
dos Minimos Quadrados que traca uma linha de tendéncia.
Quando sua equacao linear apresenta coeficiente angular
negativo fica evidenciada a queda. Também foi analisado
o grau de confiabilidade dessa linha, por meio do
coeficiente de explicacao R2. Valores acima de 0,75 para
esse coeficiente representam que o modelo criado é um

bom ajuste para os pontos.

RESULTADOS

Em 2000, houve 254 internagdes na cidade de
Catanduva. Esse nimero caiu para 179 ao final de 2003,
ou seja, uma queda de 1,59% ao ano (Tabela 1). A linha
de tendéncia tracada no grafico referente aos pontos
desse periodo apresentou a seguinte equacao:

y = -2,2458x + 4513,4 (Grafico 1).

Contudo, de 2003 ao final de 2006, a queda
alcangou uma média de 2,85% ao ano, chegando a
78 casos. Sua linha de tendéncia tem como equagao
y = -2,8983x + 5819,9 (Gréfico 2).

Nota-se que o coeficiente angular da equacao
que representa o intervalo de 2003 a 2006 é mais
negativo do que o coeficiente da primeira equagdo, o
que comprova uma queda mais acentuada das taxas de

internagbes nesse periodo.

Tabela 1 - Internagdes por Asma em Catanduva-SP

Morbidade Hospitalar do SUS - por local de internagdo - Sdo Paulo

Internagdes por Lista de Morbidade CID-10 e Ano de Competéncia

Municipio: Catanduva

Lista Morbidade CID-10: Asma

Periodo: 2000-2006

Ano de Competéncia 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Total
Asma 254 240 200 179 134 9%5 78 1180

Fonte: Ministério da Salde - Sistema de InformagBes Hospitalares do SUS (SIH/SUS).
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Grafico 2 — Morbidade hospitalar da asma x ano em Catanduva-SP

Comparativamente, o numero de internagoes
no Brasil no ano de 2000 foi de 397.333 (Tabela 2). Esse
valor caiu a uma taxa de 0,55% ao ano, chegando a
345.346 ao fim de 2003. Esses valores geram uma linha
de tendéncia de equacdo y = -0,61x + 1236,5 (Grdfico 3).
Ja no intervalo de 2004 a 2006 houve um declinio dos niimeros
de 1,02% ao ano, apresentando no final 272.271 leitos
ocupados. Para esse periodo a linha de tendéncia tracada
tem como equacdo y = -1,071x + 2159,8 (Gréfico 4).

Tabela 2 — Internages por Asma no Brasil

Morbidade Hospitalar do SUS - por local de internagao — Brasil
Internagdes por Lista de Morbidade CID-10 e Ano de competéncia
Lista de Morbidade CID-10: Asma

Periodo: 2000-2006

Ano de
Competéncia 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Total
Asma 397333 365966 376447 345346 329182 293427 272271 2379972

Fonte: Ministério da Salde - Sistema de InformagBes Hospitalares do SUS (SIH/SUS).
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Da mesma forma, a producao ambulatorial em
pneumologia, que caiu a uma taxa de 0,55% ao ano,
em Catanduva, até o final de 2003, com y = -0,7297x
+1475,8 (Grafico 5), passou entdo a cair 0,93% ao ano
a partir de 2004, obtendo-se uma linha de tendéncia
cuja equagdo € y = -1,2206x + 2460,1 (Grafico 6), ou
seja, de 7.836 consultas em 2000, chegou a 5489 ao
final de 2006 (Tabela 3).

Tabela 3 — Consultas em Pneumologia em Catanduva-SP

Produgao Ambulatorial do SUS - Sdo Paulo

Quantidade Apresentada por Procedimento e Ano Competéncia
Municipio: Catanduva

Procedimento: 0701228 - CONSULTA EM PNEUMOLOGIA

Periodo: 2000-2006

Ano de Competéncia 2000 2001 2002 2003 2004 2005
CONSULTAS EM

PNEUMOLOGIA 7836 7116 6823 6795 7275 5479 5489 46813
Fonte: Ministério da Saude - Sistema de InformagBes Hospitalares do SUS (SIH/SUS).
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Na andlise de producdo ambulatorial nacional
verificou-se uma queda minima de 0,29% ao ano no
numero de consultas no espago de tempo de 2000 a 2003,
provada pela equagdo y = -0,01x + 34,085 (Grafico 7)
referente a sua linha de tendéncia.

Em oposicdo as taxas de Catanduva, a producdo
ambulatorial registrada no Brasil cresceu entre 2004 e
2006. O numero de consultas subiu 1,12% ao ano, de
1.643.694 em 2000, para 1.739.842 consultas ao final
de 2006 (Tabela 4). A reta de tendéncia desses
numeros inverteu sua angulagdo apresentando
coeficiente angular positivo, ou seja, mostrou-se
crescente tendo como equacao y = 0,346x — 679,14
(Gréfico 8).

Tabela 4 - Consultas em Pneumologia no Brasil

Produgdo Ambulatorial do SUS — Brasil

Quantidade Apresentada por Procedimento e Ano Competéncia

Procedimento: 0701228 - CONSULTA EM PNEUMOLOGIA

Periodo: 2000-2006

Ano de

Competéncia 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Total
CONSULTAS EM

PNEUMOLOGIA 1643694 1572669 1661125 1610584 1643744 1655919 1739842 11527577
Fonte: Ministério da Saude - Sistema de InformagOes Hospitalares do SUS (SIH/SUS).
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DISCUSSAO

A asma é uma doenga inflamatoéria de relevancia
mundial, com taxas altamente significativas de morbidade
e mortalidade.

Anualmente ocorrem cerca de 350.000
internagdes por asma no Brasil, constituindo-se na quarta
causa de hospitalizagbes pelo SUS (2,3% do total) e a
terceira causa entre criangas e adultos jovens. Dados de
2005 mostram que as hospitalizagdes por asma
corresponderam a 18,7% daquelas por causas
respiratorias e a 2,6% de todas as internacdes no
periodo.® Estudo multicéntrico do International Study
for Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) apontou
a prevaléncia média mundial de 11,6% entre escolares
(seis e sete anos) e de 13,7% entre os adolescentes
(13 e 14 anos). No Brasil, os indices permanecem elevados,
ao redor de 20%, nas duas faixas etdrias e compromete
todas as classes sociais, ragas e condigbes ambientais. O
baixo nivel socioecondmico, a exposicdo ambiental a
poluentes, o tabagismo passivo ou ativo, histdria familiar
de asma e obstaculos no acesso a saude publica
concorrem para a dificuldade no controle da doenca.”

No municipio, as doencas respiratdrias, no geral,
representam a segunda maior causa de morbidade
hospitalar, responsavel por 13,1% das internacdes entre
todas as especialidades. Ao avaliar apenas as areas de
clinica médica e pediatria, as internacdes representam,
respectivamente, 32% e 9,5%, portanto, 41,5% no
total. Na avaliagdo de mortalidade hospitalar, é possivel
identificar as doencas respiratorias como responsaveis por
indices elevados. No municipio, a doenca respiratoria é a
quarta causa da mortalidade entre os adultos, o que
demonstra a importancia da especialidade dentro do

panorama de saude publica local. A instituicdo do PCAR

visa encontrar solucdes a fim de modificar esse panorama
de baixa aderéncia do paciente com asma. Os dados
utilizados sdo posteriores a introducdo do programa e
foram obtidos por meio de levantamento de dados
disponiveis pelo DATASUS de paciente com diagndstico
de asma (345 e J46) relacionados a internacao hospitalar
e atendimento ambulatorial no periodo de 7 anos.

Segundo o estudo Asthma Insigths and Reality
in Latin América (AIRLA), somente 2,4% dos pacientes
estdo bem controlados.® A reducao dos indices de
hospitalizacdes e atendimentos emergenciais por asma
estd diretamente relacionada a organizacdo dos servicos
de atengdo primaria, a qualificacdo dos profissionais e a
instituicdo da terapéutica adequada. Foi verificado a partir
do levantamento realizado, reducdo significativa na
morbidade hospitalar associada a maior acesso aos
medicamentos de controle e ampliagdo de servigos
ambulatoriais. O PCAR atuou de maneira fundamental na
reducdo da morbimortalidade dos pacientes e,
consequentemente, futuramente, visa atingir um
controle adequado da patologia.

Apesar do aumento do conhecimento
fisiopatoldgico da asma e dos medicamentos disponiveis,
sua incidéncia e morbidade cresceram nos Ultimos anos.
Vista sob a influéncia genética e ambiental, a prevaléncia
da doenga aumenta 50% a cada dez anos em paises
industrializados, por exemplo.

Atualmente existem algumas iniciativas para
controle da doenca tais como o Global Initiative for
Asthma (GINA). Nesse programa o objetivo consiste
em obter e manter o controle dos sintomas, impedir as
exacerbacOes, preservar a funcdo pulmonar a niveis mais
préximos possiveis do normal, promover os niveis normais
de atividade (incluindo exercicios), evitar os efeitos
adversos dos medicamentos e prevenir o
desenvolvimento de limitacdo irreversivel da via aérea e
a mortalidade por asma.® Apesar do predominio da
doenga na infancia, a asma acomete todas as faixas
etarias; aumentou até o inicio de 1990 na maioria dos
paises. Na cidade de Londrina (PR), houve redugado
significativa do nimero de internagbes por asma, apos
a implantacdo de programa multiprofissional nas Unidades

de Saude da Familia.®®
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A significativa reducdo da morbidade hospitalar
verificada pela queda no ndmero de internagdes em
Catanduva, ap6s a implantagcdo do PCAR é um indicador
de seu provavel desempenho dentro do contexto geral
da realidade social brasileira, semelhante ao ocorrido em
outros programas especificos.

Das 254 internagdes observadas no ano de 2000
na cidade de Catanduva-SP, houve uma reducgao
correspondente a 1,59% ao ano em 2003 e apos a
implantagdo do PCAR no periodo compreendido entre
2004 a 2006 a queda atingiu 2,58% ao ano, chegando
a 78 internagdes. A ampliacdo ao acesso da populagao
aos corticosterdides inalatérios apds a implantagdo do
PCAR, bem como, a distribuicdo concomitante de
medicamentos pelo programa de alto custo da secretaria
estadual foram agOes que contribuiram de maneira efetiva
para a reducdo das internagOes hospitalares.

Quando comparado com a redugdo nacional,
de 1,02% ao ano, no mesmo periodo, os resultados do
presente estudo evidenciaram queda mais acentuada
nas taxas de internagGes o que ressalta os resultados
positivos da implantacdo do PCAR na cidade de
Catanduva-SP.

A redugdo no numero de consultas em
pneumologia evidenciada neste estudo, pode também
refletir a eficiéncia do treinamento das equipes de saude.
Além disso, outros fatores, como o mecanismo de
referéncia e contra-referéncia introduzido neste periodo,
podem ter contribuido na estabilizacdo dos nimeros, bem
como, a ampliacao da porta de entrada do sistema e
aumento de resolutividade pelas USF. Além disso, outros
fatores, como o mecanismo de referéncia e contra-
referéncia introduzido neste periodo, podem ter
contribuido na estabilizacdo dos nimeros, bem como, a
ampliacdo da porta de entrada do sistema e aumento de
resolutividade pelas USF.

Enquanto que, no mesmo periodo, a situagao
no Brasil foi inversa, os nimeros que mantinham uma
queda, no ano de 2004 inverteram seu sentido,
registrando um aumento na quantidade de consultas.
Na anélise de produgdo ambulatorial nacional verificou-se
que em oposicdo as taxas de Catanduva, a producdo

ambulatorial registrada no Brasil cresceu de 1.643.694

em 2000, para 1.739.842 consultas ao final de 2006
(Tabela 4).

Neste estudo, varias criticas podem ser feitas
para analise dos resultados do programa, principalmente,
referentes a utilizacdo de dados de um grande nimero
de pacientes com niveis variados de gravidade,
diagnosticos incorretos e a impossibilidade dos autores
controlarem tais informacgdes e, consequentemente,
gerar um viés de informacdo.

Entre os fatores ndo estudados esta a principal
fonte de poluigdo atmosférica existente na regido,
decorrente da queimada da palha da cana-de-agucar.
Estudos anteriores, realizados nas regides canavieiras de
Araraquara e Piracicaba, no Estado de Sao Paulo,
demonstraram que na safra, a poluigdo do ar aumenta o
nimero de atendimentos com necessidade de
terapéutica inalatéria e as internagdes hospitalares por
asma.!! Neste trabalho, o periodo estudado nao foi
subdividido entre as estagbes climaticas e periodo de
safra, pois a introducao de novas técnicas agricolas tem
propiciado, praticamente, a queima da palha e a colheita
da cana, de maneira quase continua durante o ano.

Ndo foi possivel correlacionar a queda de
mortalidade com a atuacao do PCAR ou fatores associados
como a introducdo dos Servicos Moveis de Urgéncia
(SAMU), distribuigdo de Bolsa Familia e outros programas
de saude e assisténcia social.

Em razdo dos resultados obtidos neste trabalho
e, apos analise critica dos possiveis vieses na
interpretagao dos resultados e na tentativa de unificar
futuramente os diversos nimeros, seria importante que
o Ministério da Saude introduzir nos indicadores de
atencdo basica dos municipios, o percentual de unidades
de salde que desenvolvem acdes especificas e a taxa
de internagdo por asma. Desta maneira, as experiéncias
demonstradas com éxito nos diversos congressos em
relacdo aos programas municipais de controle dos
pacientes portadores de asma, na sua maioria
papel
reconhecimento nacional, semelhante ao programa de
controle de diabetes e hipertensao (HIPERDIA).

temporarios, ganhariam definitivo e

Contudo, como uma doenca de alta

complexidade, a asma necessita de atencao e cuidados
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continuos, com desafios operacionais inerentes a
implantacdo de redes de saude no SUS dentro do
contexto da regionalizagdo, enquanto uma das principais
diretrizes do Pacto pela Saude.

Essa assisténcia constante é importante na
manutencao de quadros clinicos estaveis, evitando assim
exacerbacdes que impdem limitacbes maiores aos
pacientes e elevam os custos com a doenga. A pesquisa
revelou a eficacia do programa que, ao disponibilizar
assisténcia necessaria, porém incipiente, alcancou seus
objetivos trazendo uma melhora na qualidade de vida do
paciente asmatico. A disponibilidade de cuidados
ambulatoriais e o tratamento adequado com
corticosterdide inalatdrio e beta-agonista de longa acdo
reduzem as exacerbagOes asmaticas e as visitas ao PS.2

Conclui-se que é indispensavel a organizacdo e

cuidado a salde, entretanto a integracdo entre servigos

ambulatoriais, pronto-socorros, SAMU e servicos
hospitalares, devem fazé-lo de maneira qualificada e, assim,
melhorar as condigBes de atengdo ao usuario do SUS.
No periodo de implantacdo do Programa houve queda
substancial no nimero de internac6es dos pacientes de
Catanduva e regidao com diagndstico de asma, quando
comparado a media nacional.

Sustentados nos resultados obtidos e em
possiveis condicdes mais favoraveis, reforca-se a idéia da
necessidade de implementacdo de programas de controle
de asma em todas as cidades da regiao. Além disso,
entende-se que se trata de um tema fundamental para
a reflexdo e orientacdo aos gestores de salde publica
para que, futuramente, novos indicadores sejam
introduzidos como estratégias de controle das patologias
em atencdo basica, dentre eles, a taxa de internacdo

hospitalar por asma.
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MODELO EXPERIMENTAL DE ESQUIZOFRENIA MOSTRA EXPRESSAO DE
B-AMILOIDE REDUZIDA NO CEREBRO!

EXPERIMENTAL MODEL OF SCHIZOPHRENIA SHOWS REDUCED EXPRESSION OF
B-AMYLOID IN THE BRAIN

Lucila Nassif Kerbauy®, Rodrigo Guimardes de Souza®, Rodrigo Serpa Sestito®, Lucas Botossi Trindade™,
Melina Mizusaki Iyomasa™”, Maria Luiza Nunes Mamede Rosa*™*

Laboratdrio de Neurociéncias do Curso de Medicina das Faculdades Integradas Padre Albino (FIPA), Catanduva-SP
RESUMO

O peptideo B-Amildide exerce uma variedade de papéis funcionais em uma série de processos fisioldgicos e patoldgicos no
cérebro. Ratos criados em isolamento a partir do desmame tém sido utilizados como modelo experimental de desordens
afetivas como a esquizofrenia. Este estudo teve como objetivo avaliar as alteragGes induzidas pelo isolamento na expressao
de B-Amildide no hipocampo de ratos. Dois grupos de ratos Wistar (n=6/cada) foram usados. Em ambos os grupos os
filhotes permaneceram com suas maes (6 filhotes/mae) até o desmame (21 dias — 40g) quando foram randomicamente
alocados a uma das 2 condicOes: 1) agrupados, 3 animais/caixa e manipulados 3 vezes/semana; 2) isolados, 1 animal/caixa
e manipulados 1 vez/semana apenas para limpeza. Apds 10 semanas todos os animais foram profundamente anestesiados,
perfundidos e seus cérebros removidos. SecgGes de 40um foram usadas para os experimentos de imunoistoquimica.
Utilizando microscopio optico e programa de analise de imagem, as células imunopositivas foram contadas no hipocampo
e amigdala, bilateralmente e em 3 secgGes/rato. Os dados foram comparados através do teste “t” Student (p<0,05).
Embora um niimero pequeno de células imunopositivas para B-Amiléide foi encontrado em todas as areas hipocampais,
a criagdo em isolamento induziu uma dramatica redugdo destas células em todas as areas (100% no hilus, p=0,001;
64% em CA3, p=0,002 e 51% em CA1, p=0,02). Maior nimero de células imunopositivas para 3-Amildide foi observado
na amigdala lateral e basolateral quando comparado ao hipocampo. Entretanto, o isolamento a partir do desmame

induziu uma reducdao de 100% somente na amigdala lateral (p=0,001). Os resultados sugerem que o peptideo B-
Amildide pode participar dos complexos mecanismos hipocampais e amigdaldides envolvidos no desenvolvimento da
esquizofrenia.

O

Palavras chave: B-Amildide. Hipocampo. Amigdala. Estresse. Isolamento social. Imunoistoquimica.
ABSTRACT

The peptide B-Amyloid plays a range of role in several physiological and pathological processes in the brain.
Isolation rearing of rats from weaning has been used as experimental model of affective disorders like schizophrenia.
This study aimed at evaluating the changes induced by isolation rearing in the expression of B-Amyloid in
hippocampus and amygdala of rats. Two groups of Wistar rats (n=6/each) were used. In both groups the pups
remained with their mothers (6 pups per mother) until weaning (21 days - 40g) when they were allocated
randomly to one of two conditions: 1) grouped, housed 3 per cage and handled 3 times a week; 2) isolated,
housed individually and handled once a week for cleaning purpose. After 10 weeks all animals were deeply
anaesthetized, perfused and their brains removed. 40um sections were used for the immunohistochemistry
experiments. By using light microscope and image analysis software, immunopositive cells were counted in
hippocampus and amygdala, bilaterally and in 3 sections/rat. Data were compared by Student t-test (p<0.05).
Although a few number of B-Amyloid-immunopositive cells was found in all areas of the hippocampus, a
dramatic reduction was induced by isolation rearing in all areas (100% in hillus, p=0.001; 64% in CA3,
p=0.002 and 51% in CA1, p=0.02). Higher number of B-Amyloid-immunopositive cells was seen in basolateral
and lateral amygdala when compared to hippocampus. However, a 100% of reduction was induced by
isolation rearing only in lateral amygdala (p=0.001). The peptide B-Amyloid may be involved on the complex
mechanisms triggered in the hippocampus and amygdala during the development of schizophrenia.

Keywords: 3-Amyloid. Hippocampus. Amygdala. Stress. Isolation rearing. Immunohistochemistry.
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INTRODUCAO

Os avangos da medicina como a disponibilidade
de antibidticos, o desenvolvimento de vacinas, o melhor
controle de comorbidades cronicas como hipertensdo
e diabetes e a atencdo a doencas infecto-contagiosas
tém contribuido para o aumento da expectativa de
vida do ser humano. Entretanto, este aspecto tem
também contribuido para o aparecimento de doencas
relacionadas ao Sistema Nervoso Central (SNC) como
as deméncias, uma deterioragdo da fungdo mental que
acompanha o envelhecimento e atinge os individuos
suscetiveis, levando principalmente a uma severa perda
nas fungbes de aprendizado e memdria.! Estas
alteracdes sdao também observadas em varias doencas
neuroldgicas e psiquiatricas, tais como depressao
severa, epilepsia, acidente vascular cerebral,
esquizofrenia, doengas de Parkinson, Huntington e
Alzheimer, estresse cronico, entre outras. A utilizacao
de modelos experimentais tem contribuido para
aprimorar o conhecimento dos mecanismos basicos
envolvidos nas alteracdes do SNC relacionadas a estas
desordens. Estimulos estressantes quando aplicados
cronicamente, como o estresse por isolamento social
em ratos, parecem induzir efeito ansiogénico e este
tipo de estresse tem sido empregado como modelo
de depressao patoldgica.? Adicionalmente, o estresse
por isolamento mantido durante todo o periodo do
desenvolvimento cerebral do rato tem sido proposto
como um modelo experimental para o estudo das
alteragdes que ocorrem no cérebro de humanos
esquizofrénicos. Esta similaridade tem sido demonstrada
por alterac6es morfoldgicas, comportamentais e
neuroquimicas como hiperatividade em um novo
ambiente,? dificuldade de aprendizado discriminativo,*
reducdo na inibicao pelo prepulso — PPI,* atrofia
dendritica do estriado,® fungées dopaminérgica e
serotoninérgica aumentadas na area mesolimbica,”8?®
reducdo de sinaptofisina no hipocampo,*° entre outras.
Adicionalmente, o estresse por isolamento social induz
disfungdo hipocampal e alteragGes na neurotransmissao
aminérgica classica em areas cerebrais que recebem
projecdes do hipocampo, como o complexo

amigdaldide, cortex prefrontal e entorrinal e ndcleo

acumbens.'®*2 O estudo dessas alteracdes pode
contribuir para uma melhor compreensdo dos
mecanismos envolvidos na esquizofrenia, possibilitando
o desenvolvimento de drogas mais eficazes para uso
terapéutico.

As proteinas precursoras de B-Amildide (APPs),
conhecidas pelo envolvimento com a formacao de placas
neuriticas na doenca de Alzheimer, tém sido associadas a
outros processos patoldgicos e fisioldgicos.®* Nos
processos patoldgicos existem evidéncias da participacdo
das APPs tanto nas alteragdes que ocorrem na
degeneracao e/ou regeneracao neuronal como na
ativacdao de mecanismos nao degenerativos, como
aqueles envolvidos nas respostas ao estresse.'#!>16 Na
doenga de Alzheimer tem sido demonstrada a presenga
de depositos de B-Amildide na amigdala, hipocampo e
neocortex,” associados a diversos neurotransmissores
como substancia P, somatostatina, acetilcolina e 6xido
nitrico (NO).'#1819 Entretanto, tem sido também
demonstrado que o peptideo B-Amildide é produzido,
sob circunstancias normais, por células saudaveis in
vitro®®2+22 e tem sido detectado no liquor de individuos
saudaveis.?!:22:23

Considerando especificamente a relagdo B-
Amildide e esquizofrenia, foi demonstrado que alguns
pacientes esquizofrénicos apresentavam um processo
de deterioracdo cronica ao longo da evolucdo da
patologia. Entretanto, uma neurodegeneragdo severa
ndo era observada no exame do tecido post mortem.
Adicionalmente, foi também demonstrado que ndo
ha diferenca siginificativa entre individuos idosos e
pacientes esquizofrénicos com relacdo a densidade
de tangles neurofibrilares, placas de B-Amildide ou
astrocitose (caracteristicas de morte celular),
indicando que na esquizofrenia ocorre um processo
de dano celular sem, necessariamente, morte
neuronal. Tem sido descrito que pacientes
esquizofrénicos que tiveram inicio tardio da doenca
(apbés 40 anos de idade) apresentam alteragoes
neurofibrilares restritas ao hipocampo (tauopatia),
acompanhadas de leve deposicdo de B-Amildide.
Entretanto, ha a preservacdo do nimero de células

piramidais do hipocampo.?*?°



Revista de Me:

46 gCiéncia- Pesquisa e Consciéncia 2009 janeiro/dezembro; 1(1):44-50

Modelo experimental de Esquizofrenia mostra expressdo
de B-Amildide reduzida no cérebro

Em contraste aos achados acima descritos,
evidéncias experimentais tém demonstrado uma possivel
relacdo entre neuroinflamacdo e a progressao de doencas
neuroldgicas/neurodegenerativas. A admistracao oral de
MWO01-5-188WH, um inibidor seletivo da producdo de
citocina proé-inflamatéria por células gliais, inibiu o
aumento, induzido por B-Amildide, dos produtos
neurotoxicos interleucina-1beta, fator alfa de necrose
tumoral e S100B no hipocampo de camundongos.?” O
conjunto dos efeitos obtidos pode resultar em
neuroprotecao e mostram uma integracao entre a
ativagdo de células gliais que levam a producao de citocina
pro-inflamatdria e consequente neuroinflamacao.
Considerando a relacdo entre B-Amildide e
neuroinflamagdo e entre neuroinflamacgdo e estresse foi
demonstrado que o estresse por imobilizagao induziu um
aumento na expressdo da proteina precursora de B-
Amildide (APP695) na amigdala de ratos.?

A amigdala esta envolvida em uma variedade de
fungdes tais como comportamento emocional e social,
estresse, aprendizado e memoria, entre outros. As células
localizadas no nucleo basolateral projetam-se para o
hipocampo, cértex pré-frontal e entorrinal, e podem jogar
um papel na plasticidade que ocorre durante o
desenvolvimento para algumas destas fungdes.3%3! A
amigdala é um componente da circuitaria neural envolvida
nas respostas cerebrais ao estresse como as alteragdes
nas neurotransmissoes dopaminérgicas, serotoninérgicas,
glutamatérgicas e nitrérgicas.!3238

O conjunto das informagOes acima descritas,
obtidas a partir de estudos realizados em humanos ou
animais, mostram a participagao das APPs e da B-Amildide
em diferentes mecanismos neuronais e gliais envolvidos
em varias patologias ou alterac6es funcionais do cérebro.
Entretanto, estes mecanismos nao sao ainda
compreendidos. Com o objetivo de contribuir para o
esclarecimento dos mecanismos cerebrais envolvidos na
resposta ao estresse afetivo cronico e sua associagdo
com as alteragdes que ocorrem na esquizofrenia, o
objetivo deste trabalho foi estudar as alteragdes na
expressao do peptideo B-Amildide no hipocampo e
complexo amigdaldide induzidas pelo isolamento de ratos

durante todo o periodo do desenvolvimento cerebral.

MATERIAL E METODOS
Animais

Foram utilizados ratos Wistar machos, oriundos
do Biotério Central do Campus de Ribeirdo Preto, USP.
No dia do nascimento os animais foram transferidos para
o biotério setorial do curso de Medicina das Faculdades
Integradas Padre Albino, Catanduva-SP, em temperatura
controlada (23 = 1°C), ciclo claro escuro de 12/12h e
livre acesso a agua e ragdo. Os filhotes permaneceram
com suas maes (6/mae) até o desmame (21 dias), quando
foram randomicamente alocados a uma das 2 condigOes
por 10 semanas: 1) Agrupados (n=6), alocados 3/caixa
e manipulados 3 vezes/semana; 2) Isolados (n=6),
alocados 1/caixa e manipulados 1 vez/semana para limpeza
da caixa. A manipulagdo consistia em pegar os animais
pela cauda e transferi-los para uma caixa limpa (maximo
5s). Nestas caixas plasticas, medindo 48,5x25,8x15,6cm,
0s animais podiam ver, ouvir e sentir a presenca dos
outros animais. Os experimentos foram conduzidos de
acordo com as normas da Sociedade Brasileira de
Neurociéncia e Comportamento para cuidados e uso de
animais experimentais. Todos os esforgos foram feitos

para minimizar o sofrimento dos animais.

Imunoistoquimica

Apds 10 semanas os animais foram anestesiados
com uretana (25 mg/kg, i.p.) e perfundidos
transcardialmente com 100 ml de PBS 0,1M pH 7,4,
seguido por 100 ml de paraformaldeido (PFA) 4% em
PBS. Os cérebros foram retirados, pos-fixados em PFA
4% (2h), crioprotegidos em sacarose 30% em PBS (48
a 72h a 4°C) e congelados em isopentana. Secgdes de
40um de cada regido cerebral foram retiradas em
criostato, estocadas em solugdo anti-congelante e
mantidas a -20°C até sua utilizacdo.

As secgOes foram tratadas com H,0, 0,3% em
PBS (15 minutos), lavadas em PBS (4x5"), incubadas com
BSA 2% em PBS (1h), lavadas em PBS (1x5") e incubadas
com o Ac 1° Mouse Anti B-Amildide (1:100, Sigma) a
temperatura ambiente, overnight. As seccdes foram
lavadas em PBS (3x5"), incubadas com o Ac 2° biotinilado
anti-mouse (1:250, Dako) por 1:30h, lavadas em PBS
(3x5"), incubadas com ABC (1:125, VectaStain) por 2h
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e lavadas em PBS (3x5’). Em seguida, as secgbes foram
incubadas com DAB + H,0, 30% (5-10") e entdo lavadas
(TBS 0,25M), desidratadas (etanol 70%, 80%, 95% e
100%, 5'/cada), clareadas em xilol e montadas em laminas

com Permount e laminulas.

Quantificacdo e analise

O “numero de células imunopositivas” (neurdnios
marcados) foi contado em area pré-fixada do hipocampo
e complexo amigdaldide, bilateralmente e em triplicata,
para cada animal e tratamento. Utilizando microscopio
optico “Axioskop 40” com camera AxioCam ICc3, Zeiss
(Oberkochen, Germany) e o programa de analise de
imagem “AxioVision Release 4.6.3 (04-2007)", Zeiss, foi
feita a captura das imagens de cada area cerebral,
bilateralmente, de todas as seccbes utilizadas nos
experimentos. As imagens foram posteriormente abertas
no programa “Adobe Photoshop CS” para a contagem
das células. Esta contagem foi feita por 2 examinadores
independentes, nas 3 seccOes de cada area cerebral,
para cada animal (agrupado ou isolado), utilizando o
recurso “ferramenta pincel” do Adobe para marcar as
células imunopositivas.

A média dos dados obtidos pelos 2 examinadores
foi utilizada para fazer as comparagoes estatisticas entre
os grupos controle (agrupado) e isolado, utilizando o teste
“t" de Student. As diferengas foram consideradas

significantes quando p<0,05.

RESULTADOS
1- Expressdo do peptideo B-Amildide no hipocampo
de ratos controles ou isolados

As Figuras 1 e 2 mostram a express3do do peptideo
B-Amildide nas areas do giro denteado, CA3 e CAl do
hipocampo de ratos controles (agrupados) ou isolados a
partir do desmame. Observa-se um pequeno numero de
células imunopositivas para B-Amildide nesta regido.
Entretanto, foi encontrada uma redugdo bastante
significativa na expressdo deste peptideo em todas as areas
hipocampais dos animais isolados quando comparados aos
animais agrupados, 100% no hilus do giro denteado
(p<0,001), 64% em CA3 (p<0,01) e 52% em CAl

(p<0,01) (Figura 1). A densidade de células imunopositivas
para o peptideo B-Amildide nas areas do hipocampo
analisadas é demonstrada na Figura 2 para 0s grupos
controle (agrupados) (2A, C e E) e isolado (2B, D e F).
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Figura 1 — Imunorreatividade para o peptideo B-Amildide no hipocampo
(giro denteado-GD; CA3 e CA1) de ratos controle (agrupados) ou isolados
(n=6/grupo). Os valores representam a média + EPM do nimero de
células imunopositivas em 3 secgbes de cada animal, quantificadas
bilateralmente. *(p< 0,001, GD; p< 0,01, CA3 e CA1; teste “t” Student).

Figura 2 — Imunoistoquimica para o peptideo B-Amildide nas areas do
giro denteado (A e B), CA3 (C e D) e CA1 (E e F) do hipocampo de ratos
controles ou isolados. Secgdes incubadas com Ac primario anti B-Amildide,
Sigma (1:100) e Ac secundario Dako. Barra = 200um.

2- Expressao do peptideo B-Amildide no complexo
amigdaldide de ratos controles ou isolados

A expressao do peptideo B-Amildide no nucleo
lateral da amigdada de ratos controles ou isolados é
apresentada nas Figuras 3 e 4. Um grande nimero de
células imunopositivas para B-Amiléide foi encontrado nos
animais agrupados (Figura 3). Entretanto, uma completa

reducdo (100%) na expressdo do peptideo foi observada
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nos animais isolados (p<0,001). A Figura 4 (A e B) mostra
a densidade de células imunopositivas para B-Amildide
no nucleo lateral da amigada de animais controles (A) ou
isolados (B). A Figura 4C é uma imagem do hipocampo
de um rato isolado onde foi observada a presenca de
algumas células imunopositivas para B-Amildide na mesma
secgdo onde detectou-se a completa auséncia de células
marcadas na amigdala lateral. Para todos os animais isolados
ndo foi observada qualquer marcagdo no nicleo lateral
da amigdala. Para ambos os grupos, controle e isolado,
nao foram observadas células imunopositivas em qualquer

outro nucleo do complexo amigdaldide.

30

@ Controle
]- O Isolado

20

Beta-amiléide
(No. de células imunorreativas)

Figura 3 - Imunorreatividade para o peptideo B-Amildide na amigdala lateral
de ratos controles (agrupados) ou isolados (n=6/grupo). Os valores representam
amédia £ EPM do niimero de células imunopositivas em 3 secgdes de cada
animal, quantificadas bilateralmente. *(p< 0,001; teste “t” Student).
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Figura 4 - Imunoistoquimica para o peptideo B-Amildide na amigdala
lateral de rato controle (A) ou isolado (B) e no hipocampo de rato isolado
(C). Secgdes incubadas com Ac primario anti B-Amildide, Sigma (1:100) e
Ac secundario anti-mouse, Dako. Barra = 200um (A e B) e 400um (C).
Giro denteado do hipocampo de rato do grupo controle (agrupado). Secgao
cerebral incubada na auséncia do anticorpo primario (D).

A Figura 4 (D) representa um experimento
controle de especificidade no qual seccdes hipocampais
de ratos agrupados foram incubadas com a omissao do

Ac primario. Observou-se completa auséncia de células

imunopositivas para B-Amildide na regido do giro

denteado.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos neste estudo mostram
que o isolamento afetivo de ratos por 10 semanas a
partir do desmame, periodo em que ocorre o
desenvolvimento cerebral, induziu uma dramatica reducao
na expressao do peptideo B-Amildide em todas as areas
hipocampais e na amigdala lateral.

Os mecanismos ativados em resposta a
diferentes estressores em diversas areas cerebrais como
a amigdala e o hipocampo nao sdo claros, mas evidéncias
suportam o envolvimento dos neurotransmissores DA,
5-HT, Glu e NO.1.123238 Foi demonstrado que o cortex
pré-frontal, a amigdala e o hipocampo enviam projegGes
glutamatérgicas para o nicleo acumbens, onde a DA
modula as respostas excitatdrias induzidas pelo Glu.
Adicionalmente, os autores demonstraram que o estresse
por isolamento social induz alteragdes na funcao
dopaminérgica nestas areas.!!

Evidéncias sugerem a existéncia de uma relagao
funcional entre NO e B-Amildide. Foi demonstrado, por
exemplo, que a enzima sintetase do NO neuronal
(nNOS) ¢é ativada por B-Amildide e que o NO contribui
para a degeneracao neuronal ou redugao da
neurotransmissdo induzidos por B-Amildide,'* sugerindo
que as APPs podem ativar mecanismos envolvidos na
resposta ao estresse ativando a produgao de NO, o
qual leva a alteragdes na neurotransmissao aminérgica.
Entretanto, o envolvimento da B-Amildide associada
aos neurotransmissores classicos do SNC nos
mecanismos ativados em reposta ao estresse parece
estar relacionado ao envolvimento das APPs e ndo a
B-Amiléide propriamente. Como mencionado
anteriormente, foi demonstrado que o estresse por
imobilizacdo induziu um aumento na expressao do
RNAm que codifica a APP695 na amigdala basolateral
de ratos.*

Considerando as alteracdes cerebrais na
esquizofrenia, tem sido demonstrado que nesta

neuropatologia ocorre um processo de dano celular sem,
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necessariamente, ocorrer morte neuronal. Este processo
pode ser induzido na célula por dano oxidativo do DNA.,
Foi comparado o hipocampo de pacientes esquizofrénicos
com o hipocampo de idosos normais para a presenca
de varios marcadores celulares de prejuizo funcional e
morte neuronal.?® Os pesquisadores demonstraram que
0s pacientes esquizofrénicos apresentavam um aumento
de 10 vezes no numero de neurbnios imunorreativos
para 8-OHdG (marcador de oxidacdo do DNA) e também
para Ki-67 (marcador de ativacdo do ciclo celular).
Entretanto, ndo foi observada diferenca siginificativa
entre os dois grupos com relacao a densidade de tangles
neurofibrilares, placas de B-Amildide ou astrocitose
(caracteristicas de morte celular). Diferentemente
destes achados, outro grupo de pesquisadores
demonstraram que pacientes esquizofrénicos que
tiveram inicio tardio da doenca (apods 40 anos de idade)
apresentam alteracdes neurofibrilares restritas ao
hipocampo (tauopatia), acompanhadas de leve
deposicdo de B-Amildide. Entretanto, ha a preservacao
do nimero de células piramidais do hipocampo.?® Os
resultados obtidos em nosso estudo, com uma dramatica
reducdo na expressao de B-Amildide no hipocampo e
amigdala de ratos isolados a partir do desmame, sdo
coerentes com os estudos acima descritos, uma vez
que na esquizofrenia com inicio precoce nado ocorre
neurodegeneracdao e morte celular. No modelo
experimental utilizado em nosso estudo as alteragdes
cerebrais ocorreram no periodo do neurodesenvolvimento,
ao contrario de estudos onde as alteragGes cerebrais
ocorreram na idade adulta.?> Mecanismos distintos estao
envolvidos nas fungdes cerebrais e na modulacao destas
fungbes em periodos diferentes do desenvolvimento e
na idade adulta. Adicionalmente, ndo podemos excluir
o fato de que a deposicdao de B-Amildide tem sido
associada a processos neurodegenerativos, que podem
ocorrer nos cérebros adultos utilizados nos estudos de

Casanova e Lindzen.® Entretanto, em nosso estudo os

animais foram criados em isolamento a partir do
desmame, ou seja, no inicio do desenvolvimento onde
ndo ha processos neurodegenerativos.

Os resultados obtidos neste estudo podem ainda
ser discutidos considerando as evidéncias de que na
esquizofrenia ha um aumento na resposta inflamatoria.
Yokota e colaboradores? estudaram as alteracdes na
expressao de COX-2 no hipocampo de pacientes
esquizofrénicos e compararam com sujeitos normais e
pacientes com doenga de Alzheimer (controle positivo).
Os pesquisadores demonstraram que enquanto a
expressao de COX-2 foi aumentada no hipocampo de
pacientes com Alzheimer e este aumento foi
correlacionado com a deposicdao de B-Amildide, a
expressao de COX-2 ndo foi alterada no hipocampo de
pacientes esquizofrénicos. Uma vez que um aumento na
expressdo de COX-2 foi correlacionada a deposicdo de B-
Amiléide na doenca de Alzheimer, a ndo alteragdo da
expressao de COX-2 na esquizofrenia é coerente com a
reducao na expressao de B-Amildide observada em nosso
modelo experimental, sugerindo que na esquizofrenia ndao
ha alteragdo da resposta inflamatdria ou esta ndo esta

relacionada a deposicdo de B-Amildide.

CONCLUSAO

Finalmente, o conjunto dos resultados obtidos
neste estudo contribuem com evidéncias experimentais
adicionais de que as alteracdes que ocorrem no
hipocampo e amigdala na esquizofrenia ndo resultam em
neurodegeneracdo e morte celular. Adicionalmente, os
resultados sugerem que a B-Amildide ndo participa
diretamente dos mecanismos ativados em resposta ao
estresse por isolamento afetivo aplicado durante todo o
periodo do desenvolvimento cerebral. A participagdo
deste peptideo ou das APPs nestes mecanismos estdo
provavelmente associados as alteracdes das
neurotransmissdes classicas do SNC em resposta ao

estresse.
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PERFIL SOCIOECONOMICO DE FAMILIAS COM FILHOS MATRICULADOS
NUMA CRECHE BENEFICENTE DE CATANDUVA-SP

SOCIAL-ECONOMICAL PROFILE OF CHILDREN'S FAMILIES ENROLLED IN A NON
PROFIT DAY CARE CENTER IN CATANDUVA, SAO PAULO, BRAZIL
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Terezinha Soares Biscegli*, Jodo Romera™, Jaine Maria dos Santos™, Gracy Helen Gaetan Afonso

RESUMO

O objetivo deste estudo foi descrever o perfil socioecondmico das familias de criangas matriculadas numa creche beneficente.
Estudo transversal descritivo com 86 familias de criangas da creche “Sinharinha Neto”, Catanduva, SP. A coleta dos dados
efetuou-se através da aplicacdo de um questionario composto de dados de identificagdo e 11 itens pertinentes ao tema em
estudo. O poder aquisitivo das familias foi avaliado pelo critério de classificacdo econdmica proposto pela Associacao
Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP). Foram distribuidos 120 questionarios com retorno de 86 (71,7%). Os questionarios
foram respondidos principalmente pelas mdes das criangas (75; 87,2%). A média de idade dos respondentes foi de
25,6+5,6 anos com o predominio de pessoas casadas (53; 61,6%), seguidas de solteiras (14; 16,3%). Metade das familias
pertencia as classes C1 e B2. Praticamente 97% dos pais e mdes estavam empregados, 95% possuiam ensino médio
completo, 82% com 1 ou 2 filhos, 94% residiam em casa de alvenaria (75% delas com 2 adultos e 2 criangas) e 100% das
moradias dispunham de agua encanada e rede de esgoto. Concluiu-se que as familias das criangas matriculadas nesta
instituicdo beneficente apresentavam um nivel socioeconémico satisfatério e suficiente para satisfazer as necessidades
basicas do individuo e, consequentemente, proporcionar qualidade de vida compativel com os padres da regido
geografica na qual esta inserida.

Palavras-chave: Crianca. Creche. Familia. Classe social.

ABSTRACT
The aim of this study was to describe the social-economical profile of children’s families enrolled in a non profit day E )

care center. This cross-sectional study enrolled 86 families of children assisted in a day care center called “Sinharinha
Neto” in Catanduva, Sao Paulo, Brazil. Data about social-economical conditions were obtained by a questionnaire
answered by all the parents. The purchasing power of the families was assessed by the economic classification
criteria proposed by Brazilian Association of Research Companies (ABEP). Out of the 120 questionnaires distributed,
86 (71,7%) were answered mainly by the children’s mothers (87,2%). The average age of the interviewed
subjects was 25.6 + 5.6 years with the majority being married (53; 61,6%), followed by single people (14;
16,3%). Half of the families belonged to the social classes C1 and B2. About 97% of fathers and mothers were
employed at the time of the study, 95% had fulfilled high school, 82% with 1 or 2 children, 94% lived in brick
houses (75% of the houses with 2 adults and 2 children) and basic sanitation was present in 100% of the
houses. It was concluded that the children’s families enrolled in this institution had satisfactory and enough
social-economical conditions to meet the individual basic needs, and thus provide life quality consistent with the
patterns of the geographical region in which it is inserted.

Keywords: Child. Child day care centers. Family. Social class.
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Perfil socioeconémico de familias com filhos matriculados numa creche
beneficente de Catanduva-SP

INTRODUCAO

Segundo a Lei de Diretrizes e Bases da Educacao
Nacional (Lei 9.394/96), creches sdo instituicdes que
atendem a criancas de 0 a 3 anos e pré-escolares de 4 a
6 anos.!

A implantacdao de creches no Brasil ocorreu no
inicio do século XX por iniciativa de instituices filantrépicas
cujo objetivo era combater a pobreza e a mortalidade
infantil e, para isso, foi adotada uma perspectiva médico-
higienista.? Inicialmente, as creches estiveram vinculadas
ao atendimento da populacao de baixa renda,
desenvolvendo trabalho de cunho assistencial, voltado a
alimentacdo, higiene e seguranca fisica das criangas,
isolando-as de meios perniciosos.>* A introducdo ao
sistema educativo foi conduzida pelas teorias da privacao
cultural em meados de 1970, baseada nos principios da
educacdo compensatodria, considerando a crianga sempre
em falta as condicdes basicas e a creche como
compensadora das deficiéncias biopsicoculturais.>*

A creche vem se tornando uma necessidade
significativa da populagdo, como consequéncia das
transformagbes sdécioeconOmicas e culturais que a
sociedade vem sofrendo, com as alteragdes nos modos
de relagbes entre os individuos, além de mudancas no
exercicio das fungbes, em especial aquelas realizadas pelas
mulheres.® No meio urbano, a grande dificuldade das maes
em compatibilizar o emprego com o cuidado infantil
impulsionou a criacdo destes espacgos destinados ao
atendimento das criangas, que constituem um importante
recurso para viabilizar sua participagdo no mercado de
trabalho.” Essas passam, cada vez mais, a trabalharem
fora de casa, motivadas pela necessidade de contribuir
com a sobrevivéncia da familia, ou pelo desejo de
realizagao profissional, entre outros. Outros fatores
associados como a migracdao em larga escala de
populagOes rurais para centros urbanos industrializados,
a diminuicdo no numero de elementos da familia, a quebra
na rede de apoio familiar e de vizinhanga e um
distanciamento fisico e psicoldgico entre os diferentes
membros (irmdos, tios, avos...) levam a procura de
solugOes para os cuidados da crianca, complementares a
mae, fora do espaco familiar. Mesmo as mulheres que

ndo trabalham fora tém procurado um espaco de

socializacdo para as criancas, ja que hoje contam com
poucos recursos no espago doméstico.®

Em decorréncia dos fatos expostos
anteriormente, o objetivo do presente estudo é descrever
o perfil socioeconémico das familias de criangas matriculadas

na creche “Sinharinha Neto”, em Catanduva-SP.

METODOS

Foi realizado um estudo de delineamento
transversal descritivo para determinar o perfil
socioeconomico das familias com filhos matriculados na
creche “Sinharinha Neto”, localizada no Municipio de
Catanduva, S3o Paulo, no periodo de setembro a
novembro de 2007. Todas as criangas matriculadas foram
classificadas como de “baixa renda” de acordo com os
critérios estabelecidos pela prépria creche, que leva em
consideracdao a renda familiar, o tipo de moradia, a
composicao familiar e, principalmente, a necessidade da
mae trabalhar fora de casa.

O critério adotado para inclusdo dos participantes
na pesquisa foi a autorizagdo do responsavel pela familia,
por meio de assinatura de um termo de compromisso e
o preenchimento de um questionario. As familias que
ndo atenderam a um destes critérios foram excluidas do
estudo.

A época do estudo, havia 133 criancas
matriculadas na creche, mas como existiam duas ou mais
criangas de uma mesma familia, o nimero de familias
perfez um total de 120.

A fim de determinar o poder aquisitivo das
familias foi utilizado o critério de classificagdo econémica
proposto pela Associacao Brasileira de Empresas de
Pesquisa (ABEP) em 2008.% A coleta dos dados efetuou-
se através da aplicacdo de um questionario composto de
dados de identificacdo e 11 itens pertinentes ao tema
em estudo, previamente elaborado. A logistica de
aplicacdo do questionario obedeceu a seguinte ordem:
na primeira etapa os pesquisadores compareceram a
creche e entregaram a coordenadora um envelope
contendo o questionario e o termo de consentimento
livre e esclarecido para ser entregue aos responsaveis
pelas familias para serem preenchidos. Foi comunicado

aos participantes que seria preservado o anonimato dos
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mesmos. Na segunda etapa, os questionarios retornaram
a creche e foram entregues aos pesquisadores. O método
de aplicacdo do questionario foi sugerido pela
coordenadora da creche, que julgou inviavel convocar
os participantes com o propdsito de aplicar o questionario
de modo individual e presencial, haja vista o baixo indice
de comparecimento dos mesmos nas reunides usuais de
pais e mestres.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica das Faculdades Integradas Padre Albino.

Os resultados foram expressos em porcentagem.
Média e desvio padrdo foram utilizados apenas para o

critério idade dos participantes.

RESULTADOS

Foram distribuidos 120 questionarios com retorno
de 86 (71,7%). As questdes aplicadas versaram sobre
aspectos socioecondmicos populacionais. Os questionarios
foram respondidos principalmente pelas maes das criancas
(75, correspondendo a 87,2%). A média de idade dos
respondentes foi de 25,6+5,6 anos com o predominio
de pessoas casadas (53; 61,6%), seguidas de solteiras
(14; 16,3%). A classificacdo econdmica das familias, de
acordo com a renda familiar média, esta apresentada na
Tabela 1. Nas Tabelas 2 e 3 estdao apresentadas as
profissOes de pais e maes das criangas, respectivamente.
Dados relativos aos aspectos socioecondmicos estao

demonstrados na Tabela 4.

Tabela 1 - Classificagdo econdmica das familias com filhos matriculados
na creche “Sinharinha Neto”, em Catanduva-SP (2007)

Classe Renda média familiar %
E Até 1 salario minimo 1,2
DecC2 1 a 2 saladrios minimos 235
CleB2 2 a 5 salarios minimos 494
B1 5 a 10 salarios minimos 235
A2eAl + de 10 salarios minimos 24

Tabela 2 - Profissdo dos pais das criangas frequentadoras da creche “Sinharinha
Neto”, em Catanduva-SP (2007)

Profissao n %
Construgao civil 19 2,1
Comerciante 1 12,8
Auxiliar/técnico 8 9,3
Operador de maquinas 7 8,4
Porteiro 6 6,9
Motorista/moto taxi 4 4,6
Eletricista 4 4,6
Marceneiro/tapeceiro 4 4,6
Funileiro 3 3,5
Desempregado 3 3,5
Servigo publico 2 2,3
Outras 15 174

Tabela 3 - Profissdo das mdes das criangas frequentadoras da creche “Sinharinha
Neto”, em Catanduva-SP (2007)

Profissao n %
Empregada doméstica 43 50,0
Auxiliar 8 9,3
Balconista 8 9,3
Servigo publico 4 4,7
Vendedora 3 3,5
Do lar 3 3,5
Recreacionista 2 2,3
Técnica 2 2,3
Manicure 2 2,3
Desempregada 2 2,3
Outras 9 10,5

Tabela 4 — Dados socioecondmicos das criangas da creche “Sinharinha Neto”, em
Catanduva-SP (2007)

Variaveis Alternativas %

No. de criangas no domicilio Ltou2 826
3a5 174

Ne. de adultos no domicilio Lou2 709
3ou+ 29,1

Pai 61,2

Chefe do domicilio Mae 16,5
Ambos ou outros 223

Ensino fundamental 579

Nivel de escolaridade do pai Ensino médio 39,5
Ensino superior 02,6

Ensino fundamental 53,1

Nivel de escolaridade da mae Ensino médio 39,5
Ensino superior 074

Tipo de moradia Alvenaria 94,2
Outros 5,8

Agua encanada Sim 100

Rede de esgoto Sim 100
Destino do lixo Coleta publica 100

DISCUSSAO

A variavel renda é um dos indicadores que
permitem avaliar a situacdo socioeconomica de uma
populagdo. Esta variavel costuma ter um alto poder
discriminatorio, isto €, criancas pertencentes a familias
com diferentes niveis de renda apresentam diferencas
importantes nos seus indicadores de salde.® Na pesquisa
observou-se que praticamente 50% das familias
pertenciam as classes C1 e B2, sendo desprezivel a
porcentagem de pertencentes a classe E. Resultados
diferentes foram verificados num estudo desenvolvido
com criangas de uma creche de Duque de Caxias, RJ,
onde foi constatado que 52% das familias pertenciam as
classes D e E, refletindo uma situacao de maior
vulnerabilidade social.” Dados de uma outra pesquisa com
criancas assistidas pela Entidade de Assisténcia a Crianga
e Adolescente, de Caxias do Sul, RS, assemelharam-se
mais aos da pesquisa realizada em Catanduva, pois
demonstraram que 80% dos participantes estavam
incluidos na classe C.* Cabe ressaltar que a variavel renda

apresenta algumas limitacbes e conhecé-la permite sua
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melhor utilizacdo. Muitas vezes ocorre a resisténcia do
entrevistado em relatar sua real condicao financeira por
receio da informagdo ser usada contra si. Na situagdo em
questdo, isso se torna ainda mais evidente, uma vez que
a renda familiar € um dado utilizado para determinar o
ingresso ou ndo da crianga na instituigdo.

No que diz respeito ao exercicio do trabalho,
96,5% dos pais e 97,7% das maes relataram estarem
empregados no momento da pesquisa. Praticamente 1/3
dos pais trabalhavam na construcdo civil e no comércio,
enquanto a metade das maes trabalhava como empregada
doméstica. Os entrevistados responderam que em 40%
dos lares o chefe do domicilio era a mae ou avos ou tios,
0 que esta de acordo com dados do IBGE que demonstram
a participacdo crescente das maes como arrimo de familia.t

Um outro indicador da situacdo socioeconémica
de uma populagdo é a escolaridade. Nesse sentido, a
pesquisa procurou identificar o grau de instrucao dos
pais das criangas da creche. Foi constatado que a grande
maioria (cerca de 95%) dos pais e maes avaliados
possuiam ensino médio completo. Resultados bem
diferentes foram observados no estudo de Santos e
Ledo,” onde se verificou que apenas 18,2% dos pais
entrevistados possuiam ginasial completo.

O numero de filhos de um casal representa uma
variavel importante em analises de comunidades carentes,
pois esse numero pode interferir na qualidade de vida da
familia, uma vez que quanto maior o nimero de filhos,
maior sera a diluigdo do orgamento familiar. No estudo
em Catanduva, 4/5 dos entrevistados responderam que
suas familias eram compostas de, no maximo, 2 filhos.
Resultados semelhantes também foram observados por
Pereira e colaboradores.!?

No que se refere as condigdes habitacionais, a
grande maioria dos entrevistados (94%) referiu residir em
casa de tijolos, localizada no centro da cidade ou em bairros
centrais. O nimero de duas criancas e dois adultos, na
maior parte dos domicilios (80 e 70%, respectivamente)
revelou um espaco fisico per capita bastante razoavel.
Sabe-se que as condigdes habitacionais - localizagao
geografica, tipo de construcdo, tipo de propriedade,
nimero de comodos, etc - sdo condicdes de vida

intimamente relacionadas com o estado nutricional.*> Uma

avaliacdo do estado nutricional das criancas dessa creche,
no ano de 2007, demonstrou uma prevaléncia muito baixa
de desnutrigdo (2%), o que vem confirmar a influéncia
positiva que as condigdes habitacionais tiveram sobre o
estado de nutrigdo das criangas.

Também é citado em literatura que os fatores
sociodemograficos e ambientais, tais como precarias
condi¢cGes socioecon6micas e consumo de agua
contaminada, podem apresentar estreita relacdo com as
infestacOes parasitarias. Estas apresentam-se de forma
endémica em diversas areas do pais e se constituem num
dos principais problemas de salde publica.’® Um estudo
realizado em 2007 com as criangas da creche “Sinharinha
Neto” revelou que a prevaléncia de enteroparasitoses
foi de 29,2%, sendo que o parasita mais encontrado foi
a Giardia lamblia (73,6%). Os autores comentam que
isso pode ser devido ao fato dos cistos destes protozoarios
serem resistentes ao tratamento da agua e também ao
habito de ingerir agua nao filtrada e ndo fervida.'> Estes
aspectos ndo foram avaliados no presente estudo.

Quanto ao perfil das condigOes higiénico-sanitarias
e ambientais das familias, os dados demonstram que ndo
representaram um grande problema para a populagdo
investigada, ja que a totalidade delas era contemplada
com este tipo de infra-estrutura (dgua encanada e tratada,
rede de esgoto e coleta publica do lixo). Resultados
semelhantes também foram verificados num estudo com
escolares da cidade de Catanduva, em 2004.1¢

Considerando-se o que foi exposto, conclui-se
que embora a creche “Sinharinha Neto” seja uma
instituicdo beneficente, as familias das criancas
matriculadas nesta instituicdo apresentavam um nivel
socioeconOmico satisfatério e suficiente para satisfazer
as necessidades basicas do individuo e,
consequentemente, proporcionar qualidade de vida
compativel com os padrdes da regido geografica na qual

estd inserida.lt
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FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO DE DIABETES
MELLITUS TIPO 2'

BENEFICIALS OF A NUTRITIONAL EDUCATION PROGRAM AND LIFESTYLE
CHANGES ON PEOPLE AT RISK OF DEVELOPING TYPE 2 DIABETES MELLITUS
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Oshiiwa™***, Antonio Carlos Lerario™*"

RESUMO

O estilo de vida esta diretamente relacionado com a incidéncia de doencas cronicas, e a obesidade e o sedentarismo
aumentam dramaticamente esse risco. Este trabalho teve por objetivo investigar os efeitos de um programa de educacgao
nutricional e mudanga no estilo de vida em pessoas que apresentam fatores de risco para o desenvolvimento de Diabetes
Mellitus tipo 2 e doengas cardiovasculares. A populacdo estudada foi composta por 67 individuos (44 mulheres e 23 homens)
que foram divididos em dois grupos: Grupo educativo (GE) e Grupo controle (GC). Ao GE (n=24) foi oferecida a participacdo
em um programa de educagdo nutricional e mudanga no estilo de vida com encontros coletivos quinzenais e ao GC (n=43)
foram realizados dois atendimentos individuais e entregue um folder com informagGes referentes a alimentacdo equilibrada
e incentivo a atividade fisica. As avaliagbes antropométrica, bioquimica e dietética foram realizadas com todos os
participantes. O GE apresentou reducdo de 5,10 do peso inicial (p<0,001) enquanto que o GC apresentou um aumento
de 0,54% do peso inicial. Os pacientes do GE apresentaram redugdo de 3,3% (p=0,06) e 5,8% (P<0,01) nos valores de
circunferéncia da cintura e no percentual de gordura corporal, respectivamente. A avaliacdo da composicdo dietética no
inicio e fim do estudo indicou que o GE apresentou redugdo no valor caldrico e no colesterol (49,5% e 4,7%,
respectivamente). A modificagdo no estilo de vida proporcionou perda ponderal, reducdo da medida da circunferéncia

da cintura, melhora no controle glicémico e na qualidade da alimentagdo para as pessoas participantes do programa de
educacdo nutricional.

Palavras chave: Fatores de risco. Diabetes mellitus tipo 2. Estilo de vida. Doengas cardiovasculares.

O

ABSTRACT

Lifestyle is directly related with the incidence of chronic diseases, being obesity and physical inactivity relevant
factors of increased risk. The aim of this work was to investigate the applicability of a nutritional education and
changes in lifestyle program to people with increased risk to developing Type 2 Diabetes and cardiovascular
diseases. We studied 67 patients (44 women and 23 men), divided into two groups: educational group (EG) and
control group (CG). A collective nutritional education program was offered to the EG (n=24) every two weeks and
an individual appointment was offered to the CG (n=43) at the beginning of the study and after 12 months. The
anthropometric, clinical and dietetic profiles of each individual were examined for both groups before and after
the intervention. The EG patients achieved a weight loss of 5.10% (p<0.001) while the CG had an increase of
0.54% from their initial weight. EG patients reduced 3.3% (p=0.06), and 6.8% (p<0.01) of their waist
circumference (WC) and body fat %, respectively. Fasting and postprandial glycemic levels were reduced
13.5% (p=0.03) and 20.9% (p=0.02), respectively, in the EG. The assessment of dietary composition at the
beginning and at the end of the study showed a significant reduction of cholesterol and caloric intake inside the
EG patients (49.5% and 4.7%, respectively). The nutritional intervention program resulted in weight loss,
reduced WC, better glycemic control and healthy diet patterns in the EG, suggesting that in a Brazilian
community lifestyle changes may prevent or at least delay the appearance of Type 2 Diabetes Mellitus.

Keywords: Risk factors. Diabetes mellitus, type2. Life style. Cardiovascular diseases.
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INTRODUGCAO

As doencgas crbénicas ndo transmissiveis com
implicagdes nutricionais, como o Diabetes Mellitus (DM),
representam, por sua alta prevaléncia, sério problema
de salde publica em nosso meio. A progressiva ascensao
dessas doencas cronicas, no Brasil, impGe a necessidade
de uma revisdo das praticas dos servigos de salde publica,
com a implantagdo de acbes de saude que incluam
estratégias de prevengdo e controle dessas doencas.!

A educagdo em saude enquanto medida de

prevencdo ou retardo do DM é uma ferramenta
importante para a reducdo de custos para os servicos de
saude. As intervengdes que focalizam aspectos multiplos
dos distirbios metabdlicos, incluindo a intolerancia a
glicose, hipertensao arterial, obesidade e hiperlipidemia,
poderdo contribuir para a prevencao primaria do DM.?

Vérios estudos tém verificado os efeitos de
intervencbes na progressdo de tolerdncia diminuida a
glicose (IGT) para DM. Alguns estudos utilizaram como
estratégias de intervencdo o uso de medicamentos e
dieta,>* dieta e/ou exercicio fisico® ou a combinacdo de
dieta e exercicio geralmente referida como mudanca no
estilo de vida.®*° Alguns outros estudos foram realizados
no intuito de avaliar a eficacia de programas de
intervengdo baseados nas recomendagOes tradicionais e
intensivas referentes a composicdo dietética e pratica
de atividade fisica na promocdo de reducdo de peso
corporal'® e na melhora da sensibilidade a insulina.!!

Desta forma, parece de grande importancia em
termos de salde publica a possibilidade de realizar uma
prevencdo primaria do DM2 por meio de uma intervencdo
educacional sobre 0 estilo de vida, com énfase no aspecto
nutricional e na atividade fisica, bem como a importancia
da mudanca no estilo de vida como contribuinte para a
redugdo nos fatores de risco relacionados a SM e doencas
cardiovasculares em diferentes populagdes. Assim, o
objetivo deste trabalho é verificar os efeitos de um
programa de educacao nutricional e mudanca no estilo
de vida em pessoas que apresentam fatores de risco para

o desenvolvimento de DM2 e doencas cardiovasculares.

CASUISTICA E METODOS
A populagdo do estudo foi composta por 67

individuos que participaram voluntariamente de

campanhas de detecgdo precoce do DM2, com idade
entre 30 e 85 anos, de ambos os sexos, que
apresentavam dois ou mais fatores de risco para o
desenvolvimento do DM2 e doengas cardiovasculares, a
saber: sobrepeso/obesidade, adiposidade visceral,
tolerancia a glicose diminuida ou glicemia de jejum
alterada, hipertensdo arterial, dislipidemia, parentesco de
primeiro grau de pessoas com DM tipo 2. Os pacientes
avaliados ndo faziam uso de medicacdo, uma vez que
desconheciam sua condicdo clinica. Os individuos (44
mulheres e 23 homens) foram dividos em dois grupos:
Grupo educativo (n=24) e Grupo controle (n=43), e
foram acompanhados por 12 meses. Esta pesquisa teve
aprovacdo do Comité de Etica da Faculdade de Medicina
da USP (processo n° 349/03).

Para caracterizacdao da populagdo utilizou-se a
técnica da entrevista individual, tendo como instrumento
um formuldrio especifico com perguntas abertas e
fechadas abrangendo variaveis socioecondmicas (sexo,
renda per capita, idade, data de nascimento, estado
conjugal, ocupacdo atual, quantidade de pessoas que
moram na casa, escolaridade), histéria do peso corporal,
presenca de antecedentes familiares de diabetes,
obesidade, cancer e hipertensdo arterial, inquérito
alimentar (registro de 7 dias), pratica de atividade fisica
e tabagismo. Foi considerado individuo ndo sedentario
aquele que realiza atividade fisica de, pelo menos, 150

minutos por semana.!?

Avaliacdo antropométrica

A avaliacao antropométrica foi realizada por meio
da afericdo das seguintes medidas: peso, estatura,
circunferéncias da cintura e do quadril, conforme
metodologia proposta pela Organizagdo Mundial de
Saude.’* O peso e a estatura foram aferidos por meio
de balancas eletronicas da marca Filizola, capacidade
150Kg com precisdo em gramas e de um estadidmetro
marca SANNY com precisdo em milimetros. Para avaliagdo
da composicao corporal foi realizado o Dual Energy X-Ray
Absorptiometry (DEXA). O exame de DEXA foi realizado
em uma clinica especializada em diagnéstico por imagem,
localizada no municipio de Lins, realizado com a utilizagdo

do aparelho Lunar® e software especifico para analise
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dos dados. As medidas antropométricas foram aferidas

no inicio e final do estudo nos dois grupos de estudo.

Avaliagao bioquimica

Os pacientes foram submetidos a exames
laboratoriais (glicemia jejum, glicemia pds-prandial, insulina
jejum e insulina pds-prandial, hemoglobina glicada,
colesterol total, LDL-c, HDL-c). As analises das amostras
foram realizadas no Laboratério de Bioquimica da
Universidade Metodista de Piracicaba — campus de Lins, e
Laboratoério de Metabologia da Universidade Estadual de
Campinas. Para a analise da glicose sanguinea, do colesterol
e triglicérides no plasma, realizou-se o método colorimétrico
enzimatico e utilizaram-se os Kits Labtest GLICOSE PAP,
COLESTEROL, TRIGLICERIDES GPO - ANA. Para a analise
deste colesterol utilizou-se também o método colorimétrico
enzimatico com o Kit Wiener Lab. Para a dosagem da LDL
utiliza-se um sistema para determinacdo homogénea direta
do Colesterol HDL no soro - Kit Labtest — HDL-
COLESTEROL. O principio do método de determinagdo
da hemoglobina glicada se baseia na resina de troca i6nica
e utiliza-se de uma técnica de microcromatografia proposta
pelo fabricante do kit utilizado (Hemoglobina Glisosilada
Cat. 17- LABTEST). A concentragdo de insulina sérica foi
determinada por radioimunoensaio. A resisténcia insulinica
foi calculada no jejum e avaliada pelo método HOMA

(Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance).'*

Avaliacgdo dietética

Para a avaliacdo dietética da populagdo do estudo
foi solicitado que todos os pacientes registrassem seu
consumo alimentar em um Diario Alimentar durante sete
dias consecutivos. Este diario consta de instrugdes para o
preenchimento correto, lembretes e exemplos de como
referir-se as medidas caseiras, horarios de refeigdes, local da
realizacdo da refeicdo, bem como uma pergunta abordando
se os sete dias de consumo registrado representam o seu
consumo atual. Para o preenchimento deste diario, os
pacientes receberam orientacdo sobre as por¢des consumidas
e como preenché-las de acordo com os padrGes estabelecidos
em medidas caseiras. As medidas caseiras foram padronizadas
pelos seguintes utensilios: colheres de sopa, sobremesa,
cha, escumadeira, concha, prato fundo, prato raso, prato

de sobremesa, diversos tamanhos de copos e xicaras.

Intervengao nutricional

ApOs realizada a divisdo dos grupos de estudo,
0s pacientes que compuseram o grupo controle (GC)
passaram por um atendimento individual e receberam
um folder explicativo sobre alimentacdo saudavel e
incentivo a pratica de atividade fisica. Os pacientes que
compuseram o grupo educativo (GE) passaram por
atendimentos individuais trimensais e participaram
quinzenalmente das reunides em grupo que enfocavam
a educagdo nutricional e modificagao no estilo de vida. A
intervencao nutricional foi desenvolvida com base na
piramide alimentar e em uma dieta nutricionalmente
adequada e fracionada de cinco a seis refeicoes ao longo
do dia (trés refeicGes basicas e duas a trés refeicles
intermediarias). O valor caldrico total estipulado para cada
individuo do grupo educativo foi baseado no calculo da
taxa de metabolismo basal individual e comparagao com
o valor caldrico total ingerido, avaliado pelo diario
alimentar. Os participantes eram orientados a consumir
menos que 30% de gorduras do total energético
consumido e 15 a 25g de fibras por dia. Também era
recomendado que os participantes consumissem
alimentos integrais, hortalicas, frutas, azeite de oliva e
alimentos com baixos teores de gordura.

0 atendimento coletivo era dividido em trés partes
e tinha a duragdao de 1 hora e 30 minutos. Na primeira
parte eram abordadas as condutas e recomendacbes do
tema do encontro por meio de uma aula expositiva. Em
seguida, eram desenvolvidas dindmicas com o objetivo de
fixacdo do conteldo discutido e interagdo entre os
participantes. Essa dindmica era feita através de perguntas
aleatérias sobre o assunto apresentado e analise de
situacoes do dia-a-dia pelos participantes. Na Ultima parte
da reunido realizava-se a demonstracao e degustacao de
uma receita incentivando o consumo de fibras, alimentos

com baixo indice glicémico e hipolipidicos.

Analise estatistica

As variaveis continuas foram expressas em média e
desvio padrdo e as variaveis categoricas foram apresentadas
em numero absoluto e porcentagem. O teste t de
Student foi utilizado para verificar as diferengas entre os
grupos educativo e controle. Os resultados foram discutidos

com base no nivel de significancia de 5% (p<0,05).
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RESULTADOS 00—
As caracteristicas da populagdo estudada estdo :Z
ilustradas na Tabela 1. 70
Os grupos de estudo foram avaliados de acordo 7 e
com a evolugdo ponderal e composicdo corporal (Figura iz Rooim ooy
1). Observa-se que o GE apresentou reducdo nos valores 307
de peso (p<0,001), circunferéncia da cintura (p=0,06) ?Z
e porcentagem de gordura corporal (p<0,05) apos 12 04 ‘ ‘ ‘

Inicio Final Inicio Final

meses de intervengdo nutricional. Esta alteragao de peso Grupo cducativo Grupo controle

(3,43 + 2,93 Kg) no GE representa uma reducdo ponderal Figura 1 - Composigdo corporal inicial e final dos grupos estudados

de 5,10 + 4,08 % do peso no inicio do estudo. A Tabela 2 mostra os dados iniciais e finais

Tabela 1 - Caracteristicas da populacgo estudada dos grupos de estudo de acordo com os valores médios

PARAMETRO Grupo Educativo  Grupo controle  p valor e respectivos desvios-padrdo dos parametros
(n=24) (n=43)

valor P valor __ DP metabdlicos avaliados. Tanto o GE como o GC
Caracteristicas fisicas ~ )
Idade (anos) 598 93 517 145 <0,001 apresentaram melhora nas concentragdes de glicose
Mulheres (%) 62,5 - 674 - 0,68 L. )
Peso (kg) 6761 148 7578 152 041 de jejum e de 2 horas, sendo esta melhora mais
IMC (kg/m? 26,59 53 2846 45 0,17 . i TP
< (em) 8853 106 a1 170 041 evidente e estatisticamente significativa (p<0,05) no
GCOO) BX B 04 07 032 GE, As taxas de Hemoglobina glicada reduziram
Perfil Metabdlico
Glicemia de jejum (mg/dl) 050 26 A/ 183 002 progressivamente no GE (p<0,05). Com relagdo ao
Glicemia de 2 horas (mg/dl) 1380 40,8 11780 315 0,01
Insulina de jejum (ug/ml) 19,08 99 1565 64 0,04 perfil lipidico observa-se que no GE houve uma redugao
Insulina de 2 horas (pg/ml) 95,23 56,0 56,26 453 0,004 . L. o
HOMA 404 19 329 18 0,04 nas concentracoes sericas de LDL e triglicérides e
Colesterol Total (mg/dl) 213,42 85,5 17043 627 0,16 . B .
LDL-c (mg/dl) 13482 623 10093 508 026 aumento nos niveis de HDL, porem nado
HDL-c (mg/dl) 41,27 154 42,80 176 0,14 . . s . .
Triglicerideos (ma/dl) 2 29 20677 188 02 estatisticamente significante. Os valores de insulina
Hemoglobina Glicada (%) 6,75 18 654 18 0,16

jejum e de 2 horas apds 12 meses de estudo no GE se

IMC = Indice de massa corporal; CC = circunferéncia da cintura; GC = Gordura corporal; HOMA
= Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance; LDL-c= Lipoproteina de baixa densidade;
HDL-c= Lipoproteina de alta densidade; Valores em média; DP = Desvio padrdo.

apresentaram reduzidos (p<0,05).

Tabela 2 - Parametros metabdlicos dos grupos de estudo nos momentos inicial e final

Grupo Educativo (n=24) Grupo Controle (n=43)

PARAMETROS Inicio 6 meses 12 meses P Inicio 12 meses P
valor DP valor DP valor DP valor valor DP valor DP valor
Glicemia de jejum (mg/dl) 105,0 216 92,17 19,1 90,83 14,2 0,03 91,79 183 90,20 289 0,72
Glicemia de 2 horas (mg/dl) 138,0 40,8 130,0 456 109,17 274 0,02 117,80 315 109,57 389 0,36
Insulina de jejum (pg/ml) 19,08 99 1648 87 17,26 193 0,05 15,65 64 14,51 47 0,23
Insulina de 2 horas (pg/ml) 95,23 56,0 90,75 52,7 2713 135 0,02 56,26 453 45,85 370 0,28
HOMA 4,04 19 2,76 09 322 29 045 329 18 2,89 15 0,23
Colesterol Total (mg/dl) 213,42 85,5 167,75 389 164,50 49,9 0,05 170,43 62,7 163,73 45,1 0,60
LDL-c (mg/dl) 41,27 154 30,73 10,7 4773 209 0,20 42,80 176 3943 128 0,38
HDL-c (mg/dl) 134,82 62,3 115,91 40,8 101,09 375 0,07 100,93 50,8 102,36 377 0,89
Triglicerideos (mg/dl) 152,00 279 128,54 44,0 137,15 338 0,11 206,77 1938 174,63 1356 0,47
Hemoglobina Glicada (%) 6,75 18 6,91 15 512 12 0,006 6,54 18 7,09 19 0,23

HOMA = Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance; LDL-c= Lipoproteina de baixa densidade; HDL-c= Lipoproteina de alta densidade; Valores em média; DP = Desvio padr&o.

A avaliacao da composicdo dietética no inicio e estes ndo foram estatisticamente significativos. O GC

fim do estudo dos grupos de estudo indicou que o GE
apresentou reducdo no valor caldrico (p=0,06) e no
colesterol (p<0,00001). Embora o GE tenha apresentado

reducao nos valores de carboidratos, proteinas e lipideos,

apresentou um aumento significativo na ingestdo caldrica
(p<0,05) e aumentos nao estatisticamente significantes
de carboidratos, de proteinas e de lipideos apds 12 meses

de estudo (Tabela 3).
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Tabela 3 - Parametros dietéticos dos grupos de estudo nos momentos inicial e final

Grupo Educativo (n=24)

Grupo Controle (n=43)

PARAMETROS Inicio 12 meses P Inicio 12 meses P
valor DP valor DP valor valor DP valor DP valor
Calorias (kcal) 1 668,75 616,7 1589,57 289,3 0,06 1445,16 686,7 1785,75 552,5 0,04
Carboidratos (g) 241,47 91,3 214,20 41,0 0,29 191,25 25,0 260,87 69,9 0,07
Proteinas (g) 85,54 377 68,87 128 0,14 65,67 34,0 7441 305 0,40
Lipideos (g) 54,43 184 48,90 14,0 0,20 40,52 231 53,83 306 0,10
Acidos Graxos
Saturados (g) 1832 10,2 8,51 14 0,18 991 6,5 10,98 83 0,71
Colesterol (mg) 183,69 554 92,72 4,7 <0,001 155,01 81,0 118,25 81,7 0,15
Fibras (g) 12,23 57 12,13 55 0,94 772 10,7 793 78 0,93

Valores em média; DP = Desvio padréo

DISCUSSAO

Este estudo foi realizado com pessoas que
participaram voluntariamente de campanhas de deteccdo
precoce do DM2 em um municipio do interior paulista, e
que foram recrutadas para a pesquisa por apresentarem
glicemias em jejum alteradas e presenca de outros fatores
de risco para o DM2 e doencas cardiovasculares. A partir
da identificacdo da populacdo de risco, investigou-se os
efeitos de um programa de educagdo nutricional como
importante contribuinte para reducdo nos fatores de risco
relacionados ao desenvolvimento de DM2 e doencas
cardiovasculares, visto que nem sempre mudancas no
estilo de vida sdo bem sucedidas na populacao em geral.
Os participantes do grupo educativo apresentaram perda
ponderal, reducdo da medida da circunferéncia da cintura,
melhora no controle glicémico e na qualidade da
alimentacdo.

Em ambos os grupos houve uma maior
predominancia do sexo feminino. O sexo feminino também
esteve nestas mesmas proporcdes nos estudo de
Tuomilehto e colaboradores” e Knowler e colaboradores.®
Com relagdo a idade, embora o GE tenha uma idade
média superior ao GC, trata-se de individuos de uma
mesma geracao e, portanto, a abordagem educativa
proposta neste estudo poderia ser aplicada a este grupo
sem prejuizos. Grande parte dos pacientes do GE era
aposentada e do lar, ao contrario do GC, em que grande
parte tinha emprego fixo e, por isso, relataram ndo ter
disponibilidade para participar de um programa educativo.
Este fato representa uma das limitacdes do estudo, uma
vez que pode constituir tendenciosidade e fonte de viés
para os resultados.

Os individuos que tém disponibilidade e vontade

para participarem de um programa de intervencdo e

aconselhamento nutricional apresentam melhora no
controle de doengas cronicas. O aconselhamento
dietético como um processo de ajuda tem como proposta
central o encorajamento do paciente para relatar seus
problemas. Rodrigues e colaboradores!> conceituam
aconselhamento dietético:

como uma abordagem de educacao nutricional,
efetuada por meio de um dialogo entre o cliente
portador de uma histéria de vida — que procura
ajuda para solucionar problemas de
alimentacdo — e o nutricionista, preparado para
analisar o problema alimentar no contexto
biopsicossocial da pessoa, que auxiliard a
explicitar os conflitos que permeiam o problema,
a fim de buscar solugdes que permitam integrar
as experiéncias da criacdo de estratégias para o
enfrentamento dos problemas alimentares da
vida cotidiana, buscando um estado de harmonia
compativel com a salde.

Os grupos de estudo foram avaliados de acordo
com a evolugdo ponderal e composicao corporal. Os
integrantes do GE apresentaram uma reducao ponderal
de aproximadamente 5% do peso no inicio do estudo.
O estudo finlandés de Tuomilehto e colaboradores’
mostrou que uma reducao de 5% ou mais do peso
corporal pode contribuir para uma melhora no controle
metabdlico, prevencao do DM2 e melhora na qualidade
de vida.

A identificacdo da obesidade abdominal tem se
tornado importante devido a sua associagdo com o risco
de doencas associadas a obesidade, independentes da
adiposidade total.’® Os individuos do GE apresentaram
reducdo da medida da circunferéncia da cintura bem
como no percentual de gordura corporal, representando
um beneficio metabdlico importante para a prevengao
do desenvolvimento de eventos cardiovasculares,
diabetes mellitus e sindrome metabdlica. O DEXA é uma
das técnicas mais utilizadas para avaliagdo da composicao

corporal e é capaz de identificar com precisdo as medidas
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de gordura corporal, massa magra e massa 0ssea.'’
Apesar de ser uma técnica ndo invasiva, a populacdo do
estudo apresentou grande resisténcia para realizar o
exame.

Tanto o GE como o GC apresentaram melhora
nas concentracoes de glicemia, sendo esta melhora mais
evidente no GE. As taxas de Hemoglobina glicada
reduziram progressivamente no GE confirmando um
melhor controle glicémico entre os individuos do grupo
GE. Considerando o expressivo custo social do diabetes,
tanto em termos de gastos com medicamentos, bem como
na terapéutica especifica (hemodialise, laser, internactes
hospitalares por tratamento de Ulceras, amputagoes de
extremidades e problemas cardiovasculares, etc), é
evidente a necessidade de organizar de forma ampla e
sistematica atividades de educacdo e prevengdo do
diabetes desde o estagio de IGT e até nos individuos
com tolerancia normal a glicose que apresentem fatores
de risco para diabetes. Varios estudos realizados evidenciam
que o DM do tipo 2 pode ser prevenido em pacientes de
alto risco, como os portadores de IGT, por meio da
modificacdo no estilo de vida> 7.

Este estudo falhou em demonstrar a eficacia
da mudanga no estilo de vida nas concentragdes
plasmaticas de HDL. Verificou-se que os valores de HDL
ndo apresentaram aumento significativo apds 12 meses
de intervencao nutricional. Isso pode ser explicado pelo
fato dos valores iniciais terem apresentado uma brusca
queda nos primeiros 6 meses, consequente da perda
ponderal e da alteragdo no consumo alimentar, e nos
proximos 6 meses de intervencdo apresentar um
aumento, porém nao significativo quando comparados
com os valores iniciais.

Uma das maiores dificuldades que ainda
existem para estudar a relacdao entre a dieta e um
determinado estado de salde é a falta de instrumentos
validos e reprodutiveis, que possibilitem sua medicao
com confianca e precisdo. Para um determinado método

dietético ser valido, a informacdo mensurada devera

refletir exatamente o que se pretende medir, para que
os resultados possam ser generalizados de maneira
eficaz.'® No entanto, além da dificuldade de se aplicar o
melhor método de levantamento do consumo alimentar
de uma determinada populagdo, a subestimagdao nos
relatos de consumo, tanto em homens quanto em
mulheres, principalmente entre individuos obesos, deve
ser levada em consideracao. A avaliagdo dietética dos
integrantes dos grupos de estudo foi realizada por meio
do preenchimento do registro alimentar de sete dias. O
registro alimentar tem sido o método de preferéncia de
muitos pesquisadores, pois permite ao individuo avaliado
registrar o tamanho da porcao do alimento no ato do
consumo, reduzindo ou eliminando o viés de memoria.t®
A avaliacdo da composicdo dietética no inicio e fim do
estudo dos grupos de estudo indicou que o GE
apresentou redugdo no valor caldrico ingerido e no
colesterol dietético. A reducao caldrica e de colesterol
dietético, e consequente perda ponderal, pode contribuir
para o controle de diversos fatores de risco associados
as doengas cardiovasculares.?

Desta forma, parece de grande importancia em
termos de saude publica a possibilidade de realizar uma
prevengdo primaria do DM do tipo 2 por meio de uma
intervencao educacional sobre o estilo de vida, com énfase

no aspecto nutricional e na atividade fisica.%

CONCLUSAO

A modificagdo no comportamento alimentar
(redugdo no consumo caldrico e de colesterol dietético)
e a perda ponderal obtidas por meio da participacao em
um programa de educacao nutricional e mudanca no estilo
de vida proporcionaram, no grupo educativo, reducao
na circunferéncia da cintura e gordura visceral, melhoraram
a sensibilidade a insulina e diminuiram os niveis plasmaticos
de glicose e, consequentemente, reduziram os fatores
de risco para o desenvolvimento de DM2 e doencas

cardiovasculares.
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TERAPIA MEDICA LITOLITICA E PHYLLANTHUS NIRURI EM PACIENTES
PORTADORES DE UROLITIASE

MEDICAL LITOLITHIC THERAPY AND PHYLLANTHUS NIRURI IN PATIENTS WITH
UROLITHIASIS
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RESUMO
Urolitiase é uma das doengas mais comuns e dolorosas do trato urindrio. Historicamente, as plantas do género Phyllanthus

tém sido utilizadas pela medicina alternativa, no tratamento de varias doencas, em especial aquelas relacionadas a problemas
hepaticos e renais. Phyllanthus niruri ¢ uma planta tradicionalmente usada na medicina popular brasileira para tratamento
de algumas condigGes patoldgicas, incluindo urolitiase. Estudos clinicos tém demonstrado que o P. niruri ndo tem toxicidade
aguda ou cronica, e dados preliminares sugerem efeitos que promovem a eliminagdo de calculos em pacientes formadores
de urolitiase, assim como diminuicdo dos niveis de calcio em pacientes hipercalcilricos. Assim, conclui-se que de acordo com
esses achados, o efeito do P, niruri deve ser novamente avaliado em pacientes litidsicos, podendo ter aplicagdo terapéutica
eficaz em pacientes portadores de célculos urinarios e papel profilatico em pessoas que sdo de alto risco, mas que ndo
tenham ainda desenvolvido urolitiase.

Palavras-chave: Phyllanthus niruri. Eliminacdo. Dissolugdo. Urolitiase.

ABSTRACT

Urolithiasis is a disease most common and painful urinary tract. Historically, the plants of the genus Phyllanthus have
been used by alternative medicine in the treatment of various diseases, particularly those related to renal and liver
problems. Phyllanthus niruri is a plant traditionally used in Brazilian folk medicine for treatment of some pathological

conditions, including urolithiasis. Clinical studies have demonstrated that P. niruri has no acute or chronic toxicity, and

preliminary data suggest effects that promote the elimination of calculi in urolithiasis patients formers, as well as ]

decreased levels of calcium in patients hypercalciuries. Thus, we conclude that in accordance with these findings,
the effect of P. niruri should again be assessed in patients stones and may have therapeutic application effective in
patients with urinary calculus and prophylactic role in people who are high risk, but has not yet developed
urolithiasis.

Keywords: Phyllanthus niruri. Elimination. Dissolution. Urolithiasis.
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Terapia médica litolitica e phyllanthus niruri em pacientes portadores de urolitiase

INTRODUCAO

Urolitiase é uma das doencas mais comuns e
dolorosas do trato urinario. De acordo com dados
epidemioldgicos de Rochester, MN para o ano de 2000,
a incidéncia em homens e mulheres era de 105 (+ 16,8)
e 68,4 (£ 12,3) por 100.000 pessoas por ano,
respectivamente. Em 1993, o custo estimado para se
tratar doenga calculosa do trato urinario nos Estados
Unidos foi de 1,83 bilhGes de ddlares.2 Esta bem
esclarecido que a litogénese é um processo multifatorial
influenciada por fatores ambientais e nutritivos (baixo
volume urinario, dieta rica em proteina animal, etc),
alteragbes metabdlicas tais como o aumento do nivel da
supersaturacdo de solutos urinarios (pex. hipercalcitria,
hiperuricosuria) e deficiéncia de fatores inibidores urinarios
da cristalizacdo (pex. citrato, magnésio, glicoaminoglicanas
[GAGS]).

Antes de considerar o tratamento de drogas
especificas, o primeiro passo na prevengao da
urolitiase é o tratamento conservador. E aconselhével
manter uma alta ingestdo de liquidos, pelo menos 2
litros de agua por dia, associada com medidas
dietéticas especificas, tais como reducao na proteina
animal e sal, ingestdao normal de calcio, restricdo de
oxalato e aumento na ingestao de frutas citricas.>*
Durante décadas recentes, intervengdo farmacoldgica
tem sido mais efetiva na doenga calculosa: drogas
podem controlar a dor da cdlica renal, interferem em
varios niveis na litogénese e contribuem para a
expulsdo dos calculos. Drogas especificas tais como
citrato, alopurinol e tiazidicos representam tratamento
altamente efetivo® e atuam para corrigir o desequilibrio
entre fatores promotores e inibidores da litogénese,
diminuindo assim a recorréncia da doenca calculosa.®
Outras terapias estdao sendo usadas para dissolver
calculos, e durante muitos anos, agentes litoliticos
como Herniaria hirsuta, extrato de kampou e outras
plantas eram usadas para tratar calculos urinarios,
especialmente em regiGes aridas e semi-aridas.
Adicionalmente as terapias médicas litoliticas bem
estabelecidas até o momento, novos conceitos estdo
emergindo neste sentido, incluindo o uso de agentes

fitoterapicos (Figura 1).

Diuréticos
Tiazidicos

Acdo Litolitica

= Redugdo do nivel de
supersaturagdo de solutos
urinarios.

. Aumento de inibidores
urindrios da cristalizagdo.

Fitoterapicos
(i.e. Phyllantus niruri)

Terapia Citrato +
Alopurinol

Figura 1 - Diferentes aspectos da terapia médica litolitica®

E de grande importancia avaliar ndo s os papéis
das terapias ocidentais convencionais, mas também
praticas complementares tradicionais tais como a medicina
alternativa. Ha muito interesse entre médicos e pacientes
em identificar medidas efetivas para promover a
eliminacdo, dissolucdo e prevengdo do calculo urinario.!
Assim, a hipotese proposta é que terapias com ervas
alteram a composicdo urinaria, mudando a supersaturacao,
reduzindo formagdo de calculos, eliminando e/ou

dissolvendo calculos urinarios.557

Plantas Medicinais

As plantas constituem a mais rica fonte natural
de biomoléculas utilizadas pelo homem. O uso de plantas
com propriedades curativas é evidenciado desde a era
pré-histdrica, em que sociedades primitivas buscavam a
cura terapéutica e psicoterapéutica através de
preparagbes botanicas.?®

A partir do século XVII, com a introdugdo do
método cientifico, a contribuicdo da natureza para a melhoria
da qualidade de vida da humanidade passou a ser cada vez
maior. Além da exploragdo dos recursos naturais como fontes
energéticas ou alimentares, a andlise mais criteriosa das
propriedades das plantas sobre os seres vivos resultou na
sua utilizagao terapéutica. A grande maioria das descobertas
do potencial terapéutico das plantas baseia-se no
conhecimento empirico transmitido pelas geragoes ao longo
dos anos, entretanto, o conhecimento acumulado pela
medicina popular permitiu o desenvolvimento de
medicamentos utilizados na clinica médica, como os

digitalicos, a quinina, a morfina, a atropina, etc.1®
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Estimativas da Organizacdo Mundial de Salde
revelam que cerca de 80% da populagao mundial utilizam
de alguma maneira, formas medicamentosas derivadas
de plantas,!t e aproximadamente 25% das drogas
prescritas no mundo todo sdo originarias de plantas.'? Os
fitoterapicos de utilizacdo popular sdo derivados de
25.000 espécies de plantas, sendo que foram catalogadas
mais de 36.000 espécies. Desse total, somente cerca
de 1.000 espécies ja foram estudadas como fonte de
compostos biologicamente ativos, a maioria espécies
européias.’* Atualmente, tem aumentado o interesse
em plantas medicinais que sdo efetivas, seguras e
culturalmente aceitas como um tratamento alternativo

para muitas doengas humanas.**

Phyllanthus Niruri

Uma vez que espécies do género Phyllanthus
sdao continuamente estudadas por diversos grupos de
pesquisa espalhados no mundo, o nimero de trabalhos
cientificos envolvendo esta espécie de planta medicinal
ultrapassa centenas, e o conhecimento das propriedades
medicinais reais apresentados pela planta é extenso.® As
plantas do género Phyllanthus pertencem a uma das
maiores familias da classe das angiospermas dicotiledonias,
as Euforbidceas, formada por cerca de 317 géneros e
aproximadamente 8.000 espécies, agrupadas em 49
tribos e 5 subfamilias.>* O género Phyllanthus possui
aproximadamente 750 espécies distribuidas em mais de

50 secOes e em pelo menos 10 subgéneros.®

(A)

Figura 2 - Fotos de (A) Ramo de Phyllanthus niruri, (B) Phyllanthus
niruri - planta inteira®®

A planta Phyllanthus niruri, popularmente

conhecida como “quebra-pedra”, € uma pequena erva

de haste ereta, fina e ramosa, com 10 a 30 cm de
altura. As folhas da espécie sdo ovais e alternadas.
Apresenta flores amarelo-esverdeadas e frutos secos’
(Figura 2). Phyllanthus niruri contém muitos ingredientes
ativos tais como lignanas (e.g., Phyllanthina e
Hypophyllantina), alcaldides, flavondides (e.g.,
quercetina),! e triterpendides,'? os quais apresentam
propriedades litoliticas.! Outros constituintes quimicos
com atividade bioldgica sdo taninos, !¢ fendis, saponinas,
0os quais sdo glicosideos, fenilpropandides e
esterdides.*!® Recentemente, foi descoberto mais um
constituinte do extrato aquoso de P. niruri, uma
arabinogalactana acida do tipo I. As arabinogalactanas
sdo polissacarideos que compreendem uma classe
promissora no que diz respeito a propriedades
imunoestimulantes e antitumorais.®

Sua distribuicdo geografica mundial é ampla,
sendo encontrada praticamente em todos os
continentes, havendo cerca de 200 espécies distribuidas
nas Américas, principalmente no Brasil e no Caribe. No
Brasil, existem varias espécies de Phyllanthus, como P.
tenellus, P. sellowianus, P. niruri, e P. urinaria, todas
denominadas popularmente como quebra-pedras, erva-
pombinha, arrebenta-pedras, filanto ou sarandi-branco,
dependendo de cada regido.

Em outros paises, o P. niruri é utilizado com
outras finalidades. Em certas regides da Africa é utilizado
para diarréias, colicas abdominais, disturbios gastricos,
constipacdo intestinal, e as folhas quando mastigadas tém
a finalidade de curar solugos. Seu cha ja foi descrito em
afeccbes geniturindrias,!® seu extrato tem acgao
anticancerigena no virus friend da leucemia e em células
de diferentes linhagens,® inativa o Plasmodium da malaria
e apresenta efeito hipoglicemiante por via oral. E também
utilizado para tratamento de asma, infecgGes brénquicas
e doencas hepatobiliares.’® Na India é utilizado para o
tratamento da ictericia e da hepatite B pela inibicdo da
replicacdo; inibe o crescimento tanto do HIV-1 quanto
do HIV-2 em cultura de células humanas MT-4, sem
qualquer toxicidade a essas células, sendo que em
pequenas concentragdes, o extrato de P. niruri reduz a
replicacdo viral enquanto que em altas concentracoes

inibe totalmente sua reproducdo.® No Japao também
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foi mostrado que o P. niruri inibe o HIV-1, através da
inibicdo da transcriptase reversa.!*? Qutras atividades
como hipotensora e diurética, analgésica,?! antioxidante
na prevencdo de Ulceras gastricas,? anti-inflamatdria® e
na reducdo dos niveis de lipideos plasmaticos em ratos,

também foram observadas.

ESTUDOS CIENTIFICOS E A EFICACIA DO P. NIRURI
PARA O TRATAMENTO DA LITIASE URINARIA

Historicamente, as plantas do género
Phyllanthus tém sido utilizadas pela medicina alternativa
no tratamento de varias doencas, em especial aquelas
relacionadas a problemas hepaticos e renais'® que teriam
efeitos terapéuticos na litiase urinaria.’®3 Phyllanthus
niruri € uma planta tradicionalmente usada na medicina
popular brasileira para tratamento de algumas condicGes
patoldgicas, incluindo urolitiase.t O efeito do P. niruri na
litiase urinaria comecou a ser cientificamente avaliado
pela primeira vez por Mello e colaboradores na década
de 1980 por meio de estudos realizados em seres
humanos e em animais de experimentagao. Estudos
clinicos tém demonstrado que o P. niruri ndo tem
toxicidade aguda ou crénica e dados preliminares
sugerem efeitos que promovem a eliminagdo de calculos
em pacientes formadores de urolitiase, assim como
diminuicdo dos niveis de calcio em pacientes
hipercalcilricos.22°

O papel do extrato aquoso de P. niruri tem sido
explorado para prevencdo e tratamento de urolitiase
calcica. Experimentalmente, P. niruri inibe a endocitose
de cristais de oxalato de cdlcio através de células tubular
renal (MDCK), sem evidéncias de citotoxicidade ou
alteragbes bioquimicas do meio de cultura.®? O
tratamento com a erva mostrou ter um efeito inibitdrio
sobre o crescimento dos cristais de oxalato de calcio,
como um resultado da incorporagao de uma quantidade
maior de inibidores especificos de calculos (GAGS) dentro
do calculo que faz com que se tornem mais macios e
menores.”?® O atual papel dos GAGs na urolitiase tem
sido extensamente avaliado e discutido. GAGs, em
especial sulfato de condroitina, liga-se a sitios de
crescimento de cristais e inibem sua agregacao.

Recentemente, um estudo experimental'?> mostrou que

0 P. niruri ndo preveniu crescimento de calculos pré-
formados, no entanto, interferiu na deposicao do cristal
e substancialmente modificou a forma e a textura dos
calculos. Este achado levanta a possibilidade para uma
alternativa no uso do P. niruri, isto &, a de induzir
alteracGes nos calculos que podem contribuir em sua
eliminacao e/ou dissolucdo. Terapia médica expulsiva
tem sido recomendada para promover a passagem do
calculo renal e diminuir a necessidade de Litotripsia
Extracorpdrea por Ondas de Choque (LECO) ou minima
cirurgia invasiva.

Recentemente, autores® mostraram em estudo
randomizado que uma administracdo regular de P. niruri
apods LECO para célculos renais esta associada com maior
taxa livre de calculos, uma taxa menor de re-tratamento
(menor nimero de sessdes) e eliminagdo do calculo mais
rapida, particularmente para calculos localizados em calice
inferior. Além disso, esses investigadores mostraram que
o tratamento com P. niruri reduziu o risco relativo de
falha total da LECO em 10,3%, e 33% para calculos
localizados em calice inferior.6

Outro estudo recente! revisou nove agentes
(Tribulus terrestris, Arctostaphylos pungens, Orthosiphon
stamineus e grandiflorus, Dolichos biflorus, Cyclea peltata,
Crataeva nurvala, Rotula aquatica lour, Sangesarmahi e
Phyllanthus niruri) mais comuns utilizados na medicina
alternativa apropriada para urolitiase, e concluiram que o
melhor estudo até o momento é o composto de P. niruri.
Infelizmente, ensaios clinicos tém sido limitados a um
numero pequeno de pacientes que sdo pobremente
caracterizados por composigdo de calculos ou fatores de

risco urinario.%

CONCLUSAO

Com essas propriedades citadas
preliminarmente, P. niruri parece representar uma
alternativa de baixo custo e sem toxicidade alguma, na
prevencdo e tratamento da urolitiase calcica. Assim,
conclui-se que de acordo com esses achados, o efeito
do P. niruri deve ser novamente avaliado em pacientes
litidsicos, podendo ter aplicagdo terapéutica eficaz em
pacientes que ja tém calculos urinarios, e papel profilatico

em pessoas que sao de alto risco, mas que ainda nao
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tenham desenvolvido urolitiase. Essas evidéncias servem

de incentivo, reforcando a necessidade de mais estudos

para validar esses achados preliminares, incluindo o

levantamento de dados sobre a eliminagcdo e/ou

dissolucdo de calculos renais em pacientes formadores

dessa doencga.?”
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MELANOMA MALIGNO EXTENSIVO SUPERFICIAL METASTATIZANTE EM
ADULTO JOVEM: RELATO DE CASO

MALIGNANT SUPERFICIAL SPREADING METASTASIZING MELANOMA IN A
YOUNG ADULT: CASE REPORT
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RESUMO

Fundamentos: O diagndstico de melanoma primario pode ser realizado pelo exame dermatoldgico e confirmado pela analise
histopatoldgica da lesdo. A incidéncia e a mortalidade por melanoma cutdneo vém aumentando em todo o mundo e os
registros brasileiros de bases populacionais ndo refletem precisamente a real dimensdo do problema. Objetivo: relatar um
raro caso de melanoma extensivo superficial metastatizante em adulto jovem.

Palavras-chave: Melanoma extensivo superficial. Adulto jovem. Metastases.

ABSTRACT

Context: The diagnosis of primary melanoma can be done by a dermatological analysis and is confirmed by histologic
analysis of the lesion. The incidence and the mortality of cutaneous melanoma are rising all over the world and Brazilian
data do not imply precisely the problem’s real dimension. Objectives: To report a rare case of superficial spreading
metastasizing melanoma that occurred in a young adult.

Keywords: Superficial spreading melanoma. Young adult. Metastasis.
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INTRODUCAO

O melanoma cutdneo é uma neoplasia que se
origina dos melandcitos e vem apresentando elevados
indices de crescimento de suas taxas de incidéncia, sendo
estes mais expressivos em populacdes leucodermas e,
aparentemente, tem como causa mais importante a
exposicdo solar excessiva. O melanoma é uma neoplasia
agressiva, porém potencialmente curavel, e o diagndstico
precoce é fundamental para a sua evolugdo.!

Tradicionalmente o melanoma cutdneo é

subdividido em quatro tipos,>® descritos a seguir.

Melanoma expansivo superficial

Representa 70% dos casos com incidéncia na
quarta e quinta décadas, sem preferéncia por sexo. As
lesGes comprometem areas ndo expostas da pele,
preferentemente no dorso dos homens e nos membros
inferiores das mulheres. Apresentam varias coloracoes,
desde preta e castanha, até lesGes hipopigmentadas e
amelanodticas. Podem evoluir com nddulos elevados, com
sangramento ou transudacgdo, o que caracteriza o estadio

mais avancgado, de crescimento vertical.

Melanoma nodular

Representa de 15 a 30% dos casos com
incidéncia na quinta e sexta década de vida, duas vezes
mais frequente no sexo masculino. As lesdes sao
papulosas, elevadas, de cor castanha ou negra,
intensamente pigmentadas, frequentemente ulceradas
e sangrantes. Raramente a lesdo € hipomelandtica ou

amelanotica.

Melanoma acral lentiginoso

Representa de 8 a 10% dos casos em individuos
de pele branca e é o tipo mais comum em
60%).

principalmente as regides palmoplantares e extremidades

afrodescendentes (35 a Compromete
digitais; ndo tem predilecdo por sexo e aparece nos
individuos na sétima década da vida. A lesdo apresenta

crescimento rapido, ulceracdo e metastases precoces.

Lentigo maligno melanoma

Representa 5% dos casos, acomete pessoas na

sexta e sétima décadas de vida, aparece em area de
lentigo solar, com macula acastanhada ou enegrecida, as
vezes com varios centimetros de diametro, localizada na
face (90%), mdos e membros inferiores (10%). Apos
longo periodo de crescimento radial, pode apresentar
crescimento vertical, caracterizado por nédulo elevado,
com pigmentacdo variegada, ulceracdes e sangramento.

Além dessas formas classicas, existem outras
variantes menos comuns: melanoma desmoplasico,
melanoma nevdide, melanoma de desvio minimo,
melanoma de células em anel de sinete, melanoma
mixdide, melanoma rabdodide e outros.*

Apesar das variacbes de apresentacdo, da
multiplicidade de lesdes benignas que simulam o
melanoma maligno e do desenvolvimento de técnicas
de estudo como imunoistoquimica e outros métodos de
biologia molecular, o exame histopatoldgico convencional
ainda é a melhor maneira de se fazer o diagndstico de
melanoma maligno.®

Embora o melanoma seja menos frequente que
os demais tipos de neoplasia de pele, carcinoma
basocelular e carcinoma espinocelular, sua letalidade é
bastante elevada.®

Os locais mais comuns de metastases
encontradas em autdpsias sdo: pele e tecido subcutaneo
(75%), pulmdes (70%), figado (68%), intestino delgado
(58%), pancreas (53%), coracdo (49%), cérebro (49%)
e bago (39%).”

Anualmente, a Organizagdo Mundial da Salde
estima que ocorram cerca de 132 mil novos casos dessa
neoplasia em todo o mundo e, em termos de prevaléncia,
guarda valor de 2,5%. Para o Brasil, calculam-se 2.950
casos novos para homens e 2.970 casos novos para
mulheres, sendo as maiores taxas estimadas para a regidao
Sul. Nos paises desenvolvidos a sobrevida média estimada
em cinco anos é de 73%, enquanto, para 0s paises em
desenvolvimento, a sobrevida média é de 56%. A média

mundial estimada é de 69%.5

RELATO DO CASO
Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa das Faculdades Integradas Padre Albino -

Curso de Medicina, no dia 30 de margo de 2009, e
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previamente autorizado pelo paciente mediante
assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Paciente do sexo masculino, brasileiro,
leucodermo, 24 anos, internado em margo de 2009, com
queixa de tosse acompanhada por secrecao
esbranquicada e dor precordial. Referia emagrecimento
pouco expressivo acompanhado de certo grau de
fraqueza, além de dispnéia paroxistica noturna. O paciente
tem diagndstico prévio (em 2005) de melanoma maligno
localizado na pele do hipocondrio direito, com tratamento
inicial em outro servico. O laudo anatomopatoldgico
descreve a lesao como o tipo extensivo superficial, sem
ulceracdo, com nivel IV de Clark e espessura de Breslow
de 1,2 mm, fase vertical de crescimento, moderado
infiltrado linfocitario peritumoral, indice mitdtico de 5
mitoses/10campos de grande aumento e margens
cirdrgicas amplas e livres.

Em 2007, apds aparecimento de linfadenopatia
axilar direita, foi submetido a esvaziamento ganglionar,
que mostrou metastase de melanoma em dois dos oito
linfonodos retirados. No periodo de um ano (2008), foi
vitima de trés acidentes vasculares encefalicos, com
intervalo de 20 dias entre eles, e dois episddios de
derrame pericardico, no qual foi realizada puncao que
ndo apresentou células neoplasicas. O paciente tem
histéria de exposicdo excessiva ao sol, sem uso de
qualquer tipo de protegdo, e, atualmente, estd em terapia
com interferon.

Ao exame fisico, a pele apresentava lesdes
nodulares mdltiplas e pigmentadas, com bordas irregulares,
de superficies elevadas, de aproximadamente 2 a 3 cm
de diametro, por todo o corpo e cranio. Havia lesGes
semelhantes em boca e base de lingua. Observavam-se,
também, nddulos firmes e dolorosos no subcutdneo,
distribuidos pela superficie corporal. O cranio apresentava
nddulos dolorosos na parte pdstero-superior. Presenca
de exoftalmia, diplopia e diminuicao da acuidade visual a
direita. Os linfonodos suboccipitais, submentonianos,
cervicais, supraclaviculares e axilares estavam palpaveis,
de tamanho aumentado, consisténcia firme e imdveis a
palpacdo. O abdome se apresentava tenso e indolor a

palpacao superficial. O figado era palpavel na regido

epigastrica, a cerca de 8-10 cm do processo xifdide.
Presenca de edema de membros inferiores.

Tabela 1- Resultados de exames de sangue

Hemacias 4,4 milhdes/mm3

Hemoglobina 12,4 mg/dL
Hematocrito 36,8 %

VCM 88,18 fL

HCM 28,18 pg/célula
CHCM 31,96 gm/dL
Leucocitos 8.700 /mm?
Glicemia 68 mg/dL
Proteina C Reativa 24 mg/dL

Quanto aos exames de imagem, o
ecocardiograma realizado ha sete meses revelou aumento
de massa ventricular esquerda de grau importante (510
gramas), comprometimento difuso do ventriculo esquerdo
(fracao de ejegdo Teicholz 37%) e derrame pericardico
importante.

A tomografia computadorizada (TC) atual de
cranio revela massa com coeficiente de atenuacdo celular
projetada em topografia do nervo optico direito em
regido retroconal com realce heterogéneo apéds
administracao de contraste endovenoso, determinando
abaulamento anterior do globo ocular ipsilateral (lesao

secundaria) (Figural).

Figura 1 - TC de cranio mostrando imagem ovalada com atenuagdo de
partes moles em regido parietal direita (metastase da neoplasia primaria).

A TC de térax revela opacidades heterogéneas
difusas notadamente distribuidas pelos campos
pulmonares em regides peri-hilares e bases onde apaga
0s contornos das cupulas, coragdo e seios costais (Figuras
2, 3, 4, 5).

O paciente apresentava, também, metastases

hepaticas comprovadas por TC.



Melanoma maligno extensivo superficial metastatizante em adulto jovem: relato de caso

2009 janeiro/dezembro; 1(1):68-72 %Ciéncia. Pesquisa € Consciéncia 7 1

Revista de Medicina

Figura 2 — Reconstrugdo através de TC de térax mostrando opacidades
heterogéneas difusas.
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Figura 4 - TC de térax mostrando aumento da area cardiaca devido a
metdstase.

Figura 5 - TC de térax em outro nivel mostrando a infiltragdo tumoral.

DISCUSSAO

Embora o melanoma extensivo superficial seja
considerado uma das formas clinicas mais frequentes de
melanoma,? alguns autores encontram maior frequéncia
da forma nodular nas suas casuisticas.? O tipo mais comum
em jovens é o extensivo superficial (61,6%).°

Pacientes com menos de 20 anos perfazem de
1,3% a 2% de todos os diagnosticos de melanoma
cutaneo. Por causa da raridade de melanomas na
populacdo pediatrica e adolescente, a maioria dos estudos
em pacientes jovens é derivada de estudos em adultos.®

Em relacdo a idade e ao sexo, 0 melanoma incide
mais em homens dos 50 aos 59 anos e em mulheres dos
40 aos 49 anos; depois dos 70 anos, aparece um segundo
pico para ambos os sexos.! Em ambos 0s sexos, 0
progndstico é pior com o aumento da idade.®

De maneira geral, as extremidades sdao mais
afetadas do que o tronco, numa proporcao de 2:1, sendo
os Ultimos considerados de pior progndstico. Os
melanomas das extremidades incidem mais nas mulheres
e, 0s axiais, mais nos homens.%

O paciente aqui apresentado teve a lesao
primaria aos 20 anos, numa faixa etaria considerada
incomum para o melanoma maligno, embora o tipo
histoldgico e o local estejam dentro do esperado para
individuos do sexo masculino.

Por causa do comportamento bioldgico
agressivo do melanoma maligno, do cuidado em se
descobrir lesGes cada vez mais precoces e da
heterogeneidade de lesdes benignas ou malignas que
podem simular o melanoma, muitos estudos>!'!> s3o
feitos para padronizar o estudo histopatoldgico, na
tentativa de se estabelecer critérios histologicos
importantes que poderdo predizer o comportamento
de determinada lesdo.

Um fator prognédstico local importante
relacionado a cura ou sobrevida do paciente parece estar
relacionado a profundidade da lesdo,? sendo o indice de
Breslow?!¢ considerado muito mais relevante do que o
nivel de Clark,”” em alguns estudos.’® Qutros estudos
mostram que o nivel de Clark é um fator significante
principalmente para os melanomas de espessura fina

(<1,0 mm).*?
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Varias investigacOes sobre fatores progndsticos
foram feitas em melanomas de pequena espessura.>!!
Atualmente, considera-se como melanoma fino o que
mede menos que 1,0 mm (T1) e, como melanoma
espesso, aquele com espessura maior que 4,0 mm (T4).12
Alguns autores ja consideram suficiente a espessura maior
que 1,0 mm para caracterizar o melanoma como
espesso.t?

A invasao da derme reticular, que caracteriza o
nivel IV de Clark, é considerado fator preditivo
independente para o melanoma fino, mas ndo para lesdes
mais espessas.*?

Outro fator prognoéstico importante nos
melanomas de espessura fina é a presenca de
crescimento vertical, porque tais lesdbes mostram maior
potencial metastatico local ou sistémico.® A area de
crescimento vertical possui caracteristicas clinicas
diferentes e ndo deve ser confundida com melanoma
nodular.'®

A espessura e o estagio de apresentacao do
melanoma sdo fatores prognosticos importantes nos
jovens; em comparacdao com adultos, os jovens
costumam mostrar lesdes mais espessas, na ocasidao do
diagnostico.?

Outro importante fator preditor independente
de sobrevida em pacientes com melanoma é o indice
mitético.!13 Foi observado que pacientes com indice de
0 (zero) mitoses por mm? tem melhor taxa de sobrevida
que aqueles com uma mitose por mm? (p<0,0001); ndo
existe diferenga na sobrevida quando sdo encontradas
mais que uma mitose por mm2.2

O paciente aqui relatado, na ocasidao do
diagndstico do tumor primario, apresentou lesao
relativamente pequena (1,2 mm) porém com nivel IV
de Clark e fase vertical de crescimento, além de alto
indice mitdtico (5 mitoses por mm?), confirmando os
critérios preditivos de mau prognodstico como sexo, fase
de crescimento e indice mitotico.'?

Apesar de se encontrar maior associagao do sexo
masculino com a espessura do melanoma, ulceragao, idade
e localizagdo do tumor, parece que o género masculino,
por si so, ja é um fator independente associado a menor

sobrevida.?

Alguns autores encontram até 50% de
linfonodos comprometidos, em pacientes com menos de
21 anos, na ocasido do diagnostico da lesdo cutanea.’
Um dos fatores importantes para aumentar o risco de
metastases linfonodais é a presenca de uma ou mais
mitoses nas células tumorais da derme.?

Se houver metastases viscerais, a sobrevida é
ainda menor. Um estudo com 813 pacientes com
melanoma metastatico visceral mostrou uma sobrevida
média, para todos os pacientes, de 5,6 meses, sendo
6,5 meses para o grupo feminino e 5,3 meses para o
masculino.?

Metdstases de melanoma sdo observadas em
quase todas as areas do corpo humano,”? algumas em
locais considerados raros, tais como timo, brénquios,
traquéia, pardtida, plexo cordide, muitas delas sendo
achados de necropsia.’

O paciente deste relato apresenta metastases
generalizadas, uma delas chamando a atencao pela
localizacdo ndo usual, na regido retro-orbitaria. Poucos
relatos sobre essa localizagdo s3ao encontrados na
literatura. Em estudos de autdpsia, Das Gupta e Brasfield’
encontraram somente dois casos de metdstases peri ou
retro-orbital e um caso de metastase ocular. Mais
recentemente, Drummond e colaboradores?®
descreveram a presenga de massa tumoral retro-orbitaria
em homem de 38 anos, que foi submetido, quinze anos
antes, a exérese de melanoma primario cutaneo no braco
direito.

Outra particularidade, quanto as metastases,
nesse caso em apresentacao, € o aparecimento de
infiltracao tumoral cardiaca.

O comprometimento cardiaco por melanoma
metastatico raramente é observado no paciente vivo,
porém, em estudos de autdpsia, aparece em cerca de
50% dos casos.? As metastases do melanoma no coragao
ocorrem primeiramente no ventriculo direito e
apresentam progndstico reservado.?

Por fim, a histéria prévia, do paciente em
questdo, de longa exposicdo ao sol exemplifica o que ja
é registrado na literatura: “Episddios de grave queimadura
solar, combinada com excessiva exposicao ao sol durante

a infancia e adolescéncia, estdo associados a um alto



Melanoma maligno extensivo superficial metastatizante em adulto jovem: relato de caso

2009 janeiro/dezembro; 1(1):68-72 %Ciéncia. Pesquisa € Consciéncia 73

Revista de Medicina

risco de desenvolvimento de melanoma maligno”. Apesar
do uso de protetor solar reduzir o risco de aparecimento
de melanoma, esse habito pode favorecer uma exposicdao
a radiagdo ultra-violeta mais prolongada. Portanto, sdo
de fundamental importancia as campanhas de
conscientizacdo e as mudancas de habito individuais e
comunitarias, no sentido de se evitar a exposicao ao sol

nos momentos de pico.?

CONCLUSAO
Esse relato trata de um caso de paciente jovem,

com melanoma axial de pequena espessura (1,2 mm),

nivel IV de Clark e metastases generalizadas, algumas
em locais pouco frequentes, como coragdo e regido
retro-orbitaria. Como o melanoma em jovens é raro,
leses suspeitas podem passar despercebidas. O presente
caso pode servir como exemplo ao médico que cuida de
seu jovem paciente, alertando-o para a pesquisa de lesdes
melanociticas precursoras ou melanomas em estagios
iniciais, evitando-se, assim, uma evolucdo indesejavel e

desastrosa de um eventual melanoma maligno.
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PREPARAGCAO DO ARTIGO

Formatacao do Artigo: a formatacdo devera obedecer as
seguintes caracteristicas: impressdo e configuracdo em folha A4
(210 X 297 mm) com margem esquerda e superior de 3 cm e margem
direita e inferior de 2 cm. Digitados em fonte “Times New Roman”
tamanho 12, espaco 1,5 entrelinhas, com todas as paginas
numeradas no canto superior direito. Devem ser redigidos em
portugués. Se for necessario incluir depoimentos dos sujeitos, estes
deverdo ser em italico, em letra tamanho 10, na seqliéncia do texto.
Citagdo “ipsis litteris” usar aspas na seqliéncia do texto.

Autoria, Titulo e Subtitulo do Artigo: pagina de rosto
apresentar o titulo do trabalho (também em inglés) conciso e
informativo, contendo o nome dos autores (no maximo 6). Devera
constar a ordem em que devem aparecer os autores na publicacdo,
a maior titulagdo académica obtida, filiacdo institucional, onde o
trabalho foi realizado (se foi subvencionado, indicar o tipo de auxilio
e nome da agéncia financiadora) e o endereco eletronico.
Resumo: devera ser apresentado em portugués e inglés (Abstract).
Deve vir apds a pagina de rosto, limitar-se ao maximo de 250 palavras
e conter: objetivo do estudo, procedimentos basicos (selegao dos
sujeitos, métodos de observacdo e andlise, principais resultados e
as conclusGes). Redigir em paragrafo Unico, espaco simples, fonte
10, sem recuo de paragrafo.

Palavras-chave: devem aparecer abaixo do resumo, fonte

tamanho 10, conter no minimo 3 e, no maximo, 6 termos que

identifiguem o tema, limitando-se aos descritores recomendados no
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e apresentados pela BIREME
na forma trilinglie, disponivel a pagina URL: http://decs.bvs.br.
Apresenta-los em letra inicial mailscula, separados por ponto. Ex:
Palavras-chave: Genética. Coracdo fetal. Pesquisa fetal.
Tabelas: as tabelas (fonte 10) devem ser numeradas
consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que
forem citadas no texto, com a inicial do titulo em letra mailscula
e sem grifo, evitando-se tragos internos horizontais ou verticais.
Notas explicativas deverdo ser colocadas no rodapé das tabelas.
Seguir Normas de Apresentacdo Tabular do IBGE. Ha uma
diferenca entre Quadro e Tabela. Nos quadros colocam-se as
grades laterais e sdo usados para dados e informag0es de carater
qualitativo. Nas tabelas ndo se utilizam as grades laterais e sao
usadas para dados quantitativos.

Ilustragoes: deverdo usar as palavras designadas (fotografias,
quadros, desenhos, graficos, etc) e devem ser limitadas ao
minimo, numeradas consecutivamente com algarismos arabicos,
na ordem em que forem citadas no texto e apresentadas em
folhas separadas. As legendas devem ser claras, concisas e
localizadas abaixo das ilustracOes. Figuras que representem os
mesmos dados que as tabelas ndo serdo aceitas. Para utilizagdo
de ilustragBes extraidas de outros estudos, ja publicados, os
autores devem solicitar a permissao, por escrito, para
reproducdo das mesmas. As autorizacdes devem ser enviadas
junto ao material por ocasido da submissdo. Figuras coloridas
ndo serdao publicadas.

As ilustracdes deverdo ser enviadas juntamente com os artigos
em uma pasta denominada figuras, no formato BMP ou TIF com
resolucdo minima de 300 DPI. A revista ndo se responsabilizara
por eventual extravio durante o envio do material.
Abreviag6es/Nomenclatura: o uso de abreviagdes deve ser
minimo e utilizadas segundo a padronizagdo da literatura. Indicar
o termo por extenso, seguido da abreviatura entre parénteses,
na primeira vez que aparecer no texto. Quando necessario,
citar apenas a denominagdo quimica ou a designagdo cientifica
do produto.

Citagoes no Texto: devem ser numeradas com algarismos
arabicos sobrescritos, de acordo com a ordem de aparecimento
no texto. Quando o autor é novamente citado manter o
identificador inicial. No caso de citacdao no final da frase, esta
devera vir apds o ponto final e no decorrer do texto, apds a

virgula. Exemplo 1: citacdes com numeracdo seqiiencial “...de
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acordo com varios estudos.!*” — Exemplo 2: citagdes com nimeros

w

intercalados “...de acordo com varios estudos.t37-10.12"
Excepcionalmente pode ser empregado o nome do autor da
referéncia como, por exemplo, no inicio de frases destacando
sua importancia.

Agradecimentos: deverdo, quando necessario, ocupar um
paragrafo separado antes das referéncias bibliograficas.
Referéncias: as referéncias devem estar numeradas
consecutivamente na ordem que aparecem no texto pela primeira
vez e de acordo com o “Estilo Vancouver” Requisitos Uniformes
do Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(International Committee of Medical Journal Editors — ICMJE).
Disponivel em: http://www.nIm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html e também disponivel em: http://

www.bu.ufsc.br/bsccsm/vancouver.html traduzido e adaptado

por Maria Gorete M. Savi e Maria Salete Espindola Machado.

EXEMPLOS DE REFERENCIAS

Devem ser citados até seis autores, acima deste ndmero, citam-
se apenas os seis primeiros autores seguidos de et al.

Livro

Baird SB, Mccorkle R, Grant M. Cancer nursing: a comprehensive
textbook. Philadelphia: WB. Saunders; 1991.

Capitulo de livro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH,
Brener BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and
management. 2nd ed. New York: Raven Press; 1995. p.465-78.
Artigo de periédico com mais de 6 autores

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

Artigo de periodico

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

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

Documentos juridicos

Brasil. Lei No 7.498, de 25 de junho de 1986. Dispde sobre a
regulamentacdo do exercicio da enfermagem e da outras
providéncias. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, 26

jun 1986. Secdo 1, p.1.

Tese/Dissertacdo

Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a telephone survey of
Hispanic Americans [dissertacdo]. Mount Pleasant (MI): Central
Michigan University; 2002.

Material eletrénico

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

Check List

Ao enviar seu trabalho, certifique-se que os seguintes itens
foram atendidos:

() carta de submissdo assinada por todos os autores;

() original e 2 cdpias impressas;

() CD contendo todas as informacoes e especificagdes ou envio
pelo endereco eletrénico (e-mail: revistamedicina@fipa.com.br);
() Pagina de rosto com as informagdes solicitadas;

() resumo em portugués e inglés, com descritores;

() texto contendo introdugdo, material e métodos, resultados
e discussao;

() referéncias bibliograficas no estilo Vancouver, numeradas
por ordem de aparecimento;

() tabelas numeradas;

() legendas das figuras;

() figuras (originais e copias) devidamente identificadas.
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