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DIETARY PATTERNS OF ADULTS WITH ASTHMA TREATED
AT A REFERRAL CENTER FOR ASTHMA
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ABSTRACT

Introduction: Consumption of foods with anti-inflammatory and antioxidant components
could contribute to a better control of the asthma. The aim of this study was to assess
the association between dietary patterns, nutritional status, and asthma control in
patients treated at an asthma referral center in Porto Alegre, Brazil.

Methods: This is a cross-sectional study with 198 adult asthma patients. Participants
completed a 24-hour food recall and a questionnaire on disease history, degree of
control, and severity, as well as pulmonary and anthropometric assessments. We used
exploratory factor analysis and principal component analysis as an extraction method
to derive the dietary patterns.

Results: The mean body mass index was 29.6 (SD, 5.7) kg/m?, and 41.9% were
classified as obese. Regarding disease severity, 72.7% were classified as having severe
persistent asthma, and concerning the degree of control, 59.6% of the patients had
uncontrolled asthma. Three dietary patterns were identified: “Sugars”, “Healthy”, and
“Fats and Alcohol”. It was observed that the Fats and Alcohol pattern was significantly
associated with men. However, no associations were observed between the other
variables and dietary patterns.

Conclusion: This was the first study to identify the dietary patterns in asthmatics in
Brazil. Patterns found in the present study were “Sugars”, “Healthy” and “Fats and
Alcohol”. However, there was no significant association between the 3 patterns and

nutritional status or disease control.
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INTRODUCTION

Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways, characterized
by respiratory symptoms, bronchial hyperresponsiveness, and reversible
airflow limitation'. The World Health Organization (WHO) estimates that
asthma affects 300 million people worldwide, including children and adults?.
In Brazil, it affects 6.4 million people over the age of 18, accounting in 2014 for
105,500 hospital admissions, resulting in a public health cost of $ 57.2 million®.

The pathogenesis of asthma is complex and not fully understood. However,
overweight has been considered an important risk factor for adults with
asthma*s. On the one hand, studies show that individuals with persistent
asthma tend to perform fewer physical activities due to functional limitation,
which reduces caloric expenditure and leads to overweight and obesity in
the long term®; on the other hand, there is asthma severity and a worsening
of symptoms when there is an increase in body mass index (BMI)"8,

Similarly, the relationship between diet and the development and control
of asthma has not yet been elucidated. It is known that the consumption of
foods with anti-inflammatory and antioxidant components® could contribute to
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a better control of the disease''". However, studies
on dietary patterns, derived from factor analysis or
cluster analysis, are relatively new, mainly in adults™.
Nutritional epidemiology has recommended that the
dietary pattern of individuals and the population should
be evaluated, and that nutrient intakes should not
be assessed separately, especially when studying
noncommunicable chronic diseases.

Among the studies that used this approach,
3 found positive associations between dietary intake
and asthma development with dietary patterns
“Meat and Cheese” (red meat, processed meat, and
cheese)™, “Traditional” (rice, vegetables, and wheat
flour)'s, and “Rich in Fat, Salt, and Sugar” (bakery,
chocolate, desserts, pastries, chips, fruit juice, soft
drinks, and alcoholic beverages)'®, and 2 found
negative associations with “Cheese and whole-grain
Bread” (high intake of these foods)'* and “Fish, Fruits
and Vegetables” (high intake)'.

Thus, this study aimed to identify dietary patterns
of asthma patients treated at the asthma clinic of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre and its relation
to nutritional status and disease control.

METHODS

This was a cross-sectional study with 198 adult
asthmatic patients treated at the asthma clinic of
the Pulmonology Service of the Hospital de Clinicas
de Porto Alegre.

Patients were referred to the outpatient clinic and
diagnosed with asthma according to the guidelines
of the Brazilian Society of Pulmonology and Asthma
Physiology for Asthma Management'. Smoking patients
with a smoking index > 10 pack-years, patients diagnosed
with another chronic pulmonary disease, such as
chronic obstructive pulmonary disease, bronchiectasis,
and diffuse pulmonary disease, those diagnosed
with human immunodeficiency virus infection or
disabling neurological disease, and those who did
not complete the assessments proposed by the study
were excluded. Sociodemographic information and
clinical data on the disease were collected using
a structured questionnaire.

The clinical asthma outcomes were assessed by
severity, degree of control, and pulmonary function.
The degree of asthma control was assessed according
to the Global Initiative for Asthma (GINA)", classifying
patients into controlled, partially controlled, and
uncontrolled asthma. The severity of the disease was
classified according to the drug regimen used and
the response to treatment was classified according
to GINA", in mild persistent asthma, moderate
persistent asthma, and severe persistent asthma’’.
The spirometric evaluation was performed using the
Jaeger, version 4.31a (Jaeger, Wuerzburg, Germany),
and 3 successive forced expiratory curves were
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performed and recorded at higher values. Forced
expiratory volume in the first second (FEV,) and
forced vital capacity (FVC), in liters and percentage of
predicted, were recorded in FEV./FVC in absolute value
and percentage of predicted values'®. For analysis,
this variable was categorized as: FEV, > 80%; FEV,
60-80%; < 60%"°.

In the anthropometric evaluation, weight and
height measurements were performed to calculate the
BMI. The cutoff points for BMI were: normal weight
(18.5 to 24.9 kg/m?), overweight (25 to 29.9 kg/m?),
and obese (= 30 kg/m?). To measure weight (kg),
the patient had to stand in the center of the scale,
wearing light clothing. The electronic scale used was
a high precision Urano® model that supports up to
150 kg, with a 50 g variation. Height was measured in
meters using a Tonelli & Gomes® stadiometer, fixed
to a smooth wall without skirting, with a movable rod,
graduated in centimeters and millimeters.

To assess food consumption, a 24-hour recall (R24h)
was used, administered by trained professionals.
The patients reported their food consumption on the
day before the interviews and the amount of each
item of food consumed in household measures.
The reported home measurements were transformed
into grams/food?>2!,

To determine the dietary patterns, the food items
were first grouped into food groups according to the
frequency of consumption and nutritional similarity.
Food items with an intake of less than 5% were
excluded from the analysis.

We conducted a principal components factor
analysis (PCA) to derive major dietary patterns.
The reliability of the factor analysis procedure was
assessed via the Kaiser—Meyer—Olkin statistics
(coefficient reference: KMO 2 0.8) and the Bartlett test
of sphericity (reference: p < 0.05). The factors were
rotated by an orthogonal (Varimax) transformation.
The number of factors retained was based on the
following criteria: components with an eigenvalue
of > 1, scree plot test, and the interpretability of
the factors.

The eigenvalues signify the amount of variance
explained by each of the factors. Food items were
considered to load on a factor if they had an absolute
correlation 2 0.30 with the factor and thus were retained
in the calculations of the dietary pattern scores.

The dietary patterns were analyzed as continuous
variables. The associations between the other variables
and the dietary patterns were tested using Student’s
t test and ANOVA. Significance was set at 5% in all
analyses. Statistical analyses were performed in
SPSS, version 18. According to the rule proposed
by Hair?? to identify dietary patterns using principal
component analysis, the required sample size would
be 140 individuals (28 food items x 5).
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The Research Ethics Committee of the Hospital
de Clinicas de Porto Alegre approved the research
under number 12.0103, and all participants signed
the Informed Consent Form.

RESULTS

After applying the exclusion and inclusion criteria
to the 344 asthmatic patients in the target population
from March to November 2013, a total of 71 individuals
were not eligible and 75 were recruited to participate
in the study. Thus, 198 individuals were included in
the final sample of this study.

Table 1: General characteristics of patients with asthma.

The final sample consisted of individuals with
a mean age of 56.2 (SD, 14.8 years). There was
a predominance of women (81.8%) and individuals
who declared themselves to be white (75.3%).
The mean BMI was 29.6 (SD, 5.7) kg/m?, 21.7%
of the subjects were classified as eutrophic, 36.4%
were overweight, and 41.9% were obese. Regarding
the severity of the disease, 11.6% were classified
as having mild persistent asthma, 15.7% moderate
persistent asthma, and 72.7% severe persistent
asthma. Regarding the degree of control, 59.6% of
patients had uncontrolled asthma, 14.1% partially
controlled, and 26.3%, controlled. The characteristics
of the sample are shown in Table 1.

Variables N =198
Sex, n (%)

Female 162 (81.8)
Male 36 (18.2)
Age (years), mean + SD 56.2+14.8

Ethnicity, n (%)

White 150 (75.3)

Other 48 (24.2)
Age at diagnosis (years), median (IQR) 20.5 (44)
Smoking status, n (%)

Never 138 (69.7)

Former 60 (30.3)
Comorbidities, n (%) 125 (63.1)
Allergic Rhinitis, n (%) 141 (71.2)
GINA severity classification, n (%)

Mild 23 (11.6)

Moderate 31 (15.7)

Severe 144 (72.7)
GINA asthma control, n (%)

Controlled 52 (26.3)

Partly controlled 28 (14.1)

Uncontrolled 118 (59.6)
BMI (kg/m?), mean + SD 296+5.7
Nutritional status, n (%)

Normal weight 43 (21.7)

Overweight 72 (36.4)

Obese 83 (41.9)
Pulmonary Function (pre-bronchodilator), mean + SD

FVC (L) 25+0.9

FVC % predicted 81.2+213

FEV1 (L) 1.7+07

FEV1 % predicted 68.2+22.2

FEV1/FVC % predicted 82.1+13.0

N: number of cases (% total cases); SD: standard deviation; IQR: interquartile range; GINA: Global Initiative for Asthma; BMI: body mass index;

FVC: forced vital capacity; FEV,: forced expiratory volume in 1s.
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The food items and the frequency of consumption
after grouping are shown in Table 2. Atotal of 28 food
groups were formed from the 142 items recorded on
the R24h. Three dietary patterns were identified that
accounted for 22.84% of the total variance explained,
as shown in Table 3. Pattern 1, called Sugars was
associated with a higher intake of biscuits and cakes,
pasta, bread, coffee and tea, soda and powdered
juice, sugar, and fast food. Pattern 2 was classified

as Healthy, positively charged for white meats, juices,
citrus fruits, other fruits, dark green vegetables,
cruciferous vegetables, yellow vegetables, other
vegetables, white rice, beans, bananas, apples, and
whole grains. And lastly, pattern 3, Fats and Alcohol,
was associated with the increased intake of whole
grains, tubers, milk and dairy products, red meats,
sausages, margarine and mayonnaise, butter and
sour cream, and sweets and alcohol.

Table 2: Final food items and absolute and relative consumption frequency in individuals.

Food Items N %
Milk and dairy products 152 76.8
White rice 141 71.2
Red meat 122 61.6
Breads 120 60.6
Coffee and tea 118 59.6
Sugar 98 49.5
Other vegetables 94 47.5
Soda and powder juice 92 42.5
Dark green vegetables 84 42.4
Beans 79 39.9
White meat 69 34.2
Biscuit and cakes 66 33.3
Margarine mayonnaise 64 32.3
Banana 59 29.8
Sweets 58 29.3
Whole grains 55 27.8
Sausages 54 27.3
Juices 50 25.3
Citrus fruits 45 22.7
Tubers 39 19.7
Other fruits 35 17.7
Apple 32 16.2
Pastas 28 141
Crucifers 26 13.1
Butter and milk cream 25 12.6
Fast foods 19 9.6
Alcohol 10 5.0

Table 3: Food patterns identified, food items and factorial loads that compose them and percentage of variance explained.

Dietary patterns

Food Items

Sugars Healthy Fats and Alcohol
Sugar 0.630
Soda and powder juice 0.586
Coffee and tea 0.507
Breads 0.386
Fast food 0.150
Biscuit and cakes 0.106
Pastas 0.044
Vegetable dark green 0.638
Beans 0.616
Banana 0.536
Juices 0.520
White rice 0.520
Other vegetables 0.416
Apple 0.415
Continue...
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Table 3: Continue

Dietary patterns

Food Items

Sugars Healthy Fats and Alcohol

Whole grains 0.289 0.308
Crucifers 0.115
White meat 0.051
Citrus fruits 0.042
Yellow vegetables 0.042
Other fruits 0.001
Red meat 0.642
Sausages 0.529
Alcohol 0.506
Milk and dairy products 0.426
Margarine and mayonnaise 0.266
Butter and milk cream 0.185
Tubers 0.165
Sweets 0.101
% cumulative variance 8.35 16.52 22.84

Table 4 shows the means and respective It was observed that the Fat and Alcohol pattern was
standard deviations of the association between significantly associated with men. No associations
consumption of dietary patterns and demographic were observed between the other variables and
variables, nutritional status, and asthma control. dietary patterns.

Table 4: Means and standard deviations of the associations between dietary patterns and demographic variables,
nutritional status, and asthma control.

Dietary patterns

Sugars Healthy Fats and Alcohol
Mean (* SD) p-value Mean (¥ SD) p-value Mean (* SD) p-value

Sex 0.937* 0.496* < 0.001*
Male 0.012 (0.925) 0.103 (1.446) 0.641 (1.315)

Female -0.002 (1.018) -0.022 (0.875) - 0.142 (0.857)

Age (years) 0.077** 0.350** 0.853**

<46 0.240 (0.889) - 0.036 (1.307) 0.026 (0.916)
47 - 57 0.050 (1.013) - 0.143 (0.728) 0.038 (1.369)
58 — 65 0.018 (1.242) 0.213 (1.141) -0.113 (0.876)

> 66 -0.274 (0.774) - 0.017 (0.756) 0.040 (0.727)

Nutritional status 0.835* 0.824** 0.299**
Normal 0.073 (0.931) 0.082 (1.475) - 0.089 (0.846)
Overweight 0.002 (1.043) - 0.033 (0.775) 0.146 (1.135)

Obese - 0.039 (1.005) -0.013 (0.873) - 0.080 (0.943)

GINA asthma control 0.331™ 0.117* 0.163™
Controlled -0.165 (0.841) 0.026 (0.918) 0.166 (1.375)

Partly controlled 0.149 (1.223) 0.340 (1.558) 0.161 (0.789)
Uncontrolled 0.037 (1.005) -0.092 (0.847) - 0.111 (0.827)

GINA severity 0.243** 0.406** 0.854**
Mild - 0.300 (0.989) - 0.114 (0.699) - 0.052 (1.456)

Moderate - 0.746 (0.898) 0.212 (1.205) 0.087 (0.828)
Severe 0.064 (1.018) -0.027 (0.992) -0.010 (0.951)

Pulmonary function (FEV,) 0.608** 0.430** 0.257**
<60% 0.088 (1.132) - 0.029 (0855) -0.132 (1.114)

60 — 80% - 0.032 (0.831) 0.125 (1.070) 0.146 (0.995)
> 80% - 0.078 (0.998) -0.102 (1.091) 0.006 (0.827)

SD: standard deviation; FEV,: forced expiratory volume in 1 s.
* Student’s t test; **ANOVA.
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DISCUSSION

This study, conducted in asthmatic patients treated
at areference center in the municipality of Porto Alegre,
identified 3 eating patterns: Sugars, Healthy, and
Fat and Alcohol. The Fats and Alcohol pattern was
associated with men. However, no association was
observed between the 3 dietary patterns and the
nutritional status, pulmonary function, and degree
of disease control in these patients.

The patterns found in this study are similar to
the patterns found in other studies with asthmatic
populations, especially in the study by Shi et al.’,
who identified 4 patterns: Male, characterized by meat
and alcohol; Traditional, with high rice and vegetable
intake; Sugar, rich in cakes, milk, yogurt, and sugary
drinks; and Rich in Vegetables, with high consumption
of whole grains, fruits, tubers, vegetables, milk, eggs,
and fish. Lv et al."? performed a meta-analysis to
analyze eating patterns and categorized 3 patterns:
Healthy, characterized by high consumption of fruit,
vegetables, whole grains, and/or fish; Unhealthy,
characterized by a high quantity of refined grains, red
meat, processed meat, fast food, foods rich in sugar
and/or fat; and Neutral, consisting of the combination
of the 2 previous patterns. Thus, the Healthy pattern
found in our study resembles the homonymous pattern
stipulated by the authors of this meta-analysis, and
the combination of the Sugars and Fats and Alcohol
patterns in our study resembles the Unhealthy pattern
also stipulated by them.

In addition to this meta-analysis, other authors'®12.1423.24
also found in their studies a healthy pattern characterized
by a high intake of fruits, vegetables, whole grains,
and fish. The sugar pattern found in the present study
was similar to that found in the studies by Shi et al.”®
and Barros et al.'¢, where the most positively charged
foods were soft drinks, processed juices, bakery foods,
cakes, sweets, desserts, and chocolate. The Fats
and Alcohol pattern was similar to that found in the
studies by Shi et al.'®, Hooper et al.?, Bakolis et al.Z,
Rosenkranz et al.’*, and McKeever et al."" consisting
mainly of red meat, bacon, sausage, and fat added
to food and alcohol.

Dietary patterns in asthmatic individuals also
appear to be associated with sex. Rosenkranz et al.'
analyzed the dietary patterns of men and women
separately, and a positive association was observed
between the pattern Meat and Cheese in men
and a negative association of the pattern Cheese
and Whole bread in women. Similar results to the
present study were observed by McKeever et al.",
who verified that the Cosmopolitan pattern (high
consumption of vegetables, fish, chicken, wine, and
rice) was associated with women and the Traditional
pattern (characterized by red meat, processed meat,
potatoes, cooked vegetables, added fat to foods,

280 Clin Biomed Res 2021;41(4)

coffee, and beer) was associated with men. According
to Vigitel 2014%, overweight is higher among men.
In addition, regular consumption of soft drinks, whole
milk fat, and meat with excess fat is higher among
men. On the other hand, women consume more fruit
and vegetables.

Similar to the present study, Bakolis et al.?,
Lv et al.”?, and Hooper et al.?* found no significant
associations between asthma outcomes and the eating
patterns assessed. However, control of the disease
seems to be important in relation to the pattern of food
consumption among these individuals, since other
studies have shown positive associations between
eating patterns and asthma, such as Meat and Cheese
(red meat, processed meat, and cheese)™, Traditional
(rice, vegetables, and wheat flour)'®, and Rich in
Fat, Sugar, and Salt (bakery, chocolate, desserts,
pastries, chips, fruit juice, soft drinks, and alcoholic
beverages)'®. Varraso et al.'® observed that the Nuts
and Wine pattern was negatively associated with
the risk of asthma attacks, whereas in the Western
pattern this risk is significantly increased. In addition,
McKeever et al." observed an association between
the Traditional pattern and lower pulmonary function.
On the other hand, other authors have described
some dietary patterns as protective for asthma:
the food patterns Cheese and Whole Grains' and
Fish, Fruits, and Vegetables™®.

In general, dietary patterns positively associated
with asthma can be classified as calorie-rich and
nutrient-poor, which is also associated with a high
score of disease symptoms and increased prevalence
of asthma in children?®. The increased consumption
of omega-6 polyunsaturated fatty acids and the
reduction of omega-3 polyunsaturated fatty acids have
contributed to the increase in cases of the disease.
This demonstrates an important role of fatty acid
intake in modulating inflammation and may explain
the protective effect of omega-3 on the disease?.
According to Bidad et al.?, the type of fat ingested
seems to be more important than the amount of fat.

In addition to fat, other aspects of the relationship
between diet and development and control of the
disease can already be described, such as a low
intake of dietary antioxidants, which can be a risk
factor for asthma, together with the important
role of sodium, potassium, and magnesium in
the development of the disease, since asthma is
associated with an important oxidative imbalance,
and the antioxidant levels affect the risk of the disease
by influencing the immune response to allergen
provocation or inflammatory response®. Studies
have already shown that a diet containing fruit and
fish is related to a lower incidence of asthma3®3', and
diets restricted in fruits and vegetables are related
to an increase in the symptoms characteristic of
the disease?®%. |n addition, wine and oilseeds also
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appear to have an important protective effect, which
can be explained by the large amount of vitamin E
and selenium found in oleaginous plants, preventing
oxidative stress?*%, and flavonoids, especially when
coming from apple® and red wine®,.

The present study has some limitations. The cross-
sectional design does not allow for the assessment
of temporality between cause and effect. Also,
the sample size, although adequate for identifying
eating patterns, may not have been able to detect
associations between eating patterns and other
explanatory variables. Finally, the present study used
R24h to assess food intake. This instrument may not
be able to measure the habitual food consumption
of individuals.

Identifying eating patterns that play a protective
role in asthma symptomatology and development is of
utmost importance since individuals do not consume
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AN ANALYSIS OF THE COMPLETENESS OF REFERRAL FORMS AND
CASES EVALUATED BY AN ORAL MEDICINE SPECIALIZED SERVICE

Bianca Dutra Guzenski', Thiago Tomazetti Casotti', Jessica Rodriguez Strey",
Manoela Domingues Martins', Pantelis Varvaki Rados"', Vinicius Coelho Carrard’

ABSTRACT

Introduction: Oral lesions are present in approximately 30% of the population
worldwide. Although the mouth is an anatomical region that can be easily accessed for
direct visual examination, most dentists of dental surgeons have reported difficulties
in the diagnosis and management of oral diseases. The primary aim of this study
was to assess the completeness of referral forms of the patients referred by dentists
from the primary care basic health units to an Oral Medicine service. The secondary
aim was to analyze if the complexity of the cases justify the referral to a specialist.

Methods: Data from 131 referral forms of patients referred from June 2014 to April
2016 were retrieved from the records. The referral’s completeness analysis comprised
two stages. Stage 1 mainly comprised patient and applicant’s information. In the
Stage 2, the documents were scored according to amount of information, including
the description of the lesion characteristics and the procedures required for the
patients’ diagnosis and management. The referral was considered justifiable if some
procedures not available at primary care were required for diagnosis or treatment.

Results: Five (9.8%) referral forms were considered well filled. Diagnosis agreement
was 71.4%. Regarding the need of referral, 40,6% of the cases (n = 50) could be
settle at the primary care.

Conclusion: In conclusion, few referral forms had high-quality information and the
many cases could be managed at primary care health services.

Keywords: Referral and consultation; Primary healthcare; Dentistry; Oral medicine;
Public health

INTRODUCTION

Oral lesions are present in approximately one-third of the population
worldwide™®. The buccal cavity is an anatomical region that can be easily
accessed for direct visual examination*. However, 85% of dental surgeons
have reported difficulties in the diagnosis and management of oral diseases®.
This is partly because of either the lack of practice during the training period
or the lack of interest in seeking activities to update their knowledge and
skills this area®®. Consequently, large numbers of patients are referred to
specialists for consultation.

The Brazilian Unified Health System (SUS) is based on healthcare units
with different levels of complexity. The patients’ flow through the different
levels is coordinated by a network of services, aiming to guarantee their
access to comprehensive and continuous healthcare. In this system, the
primary level represents the first contact of the population with the healthcare
system. It is assumed that cases requiring more sophisticated resources and/
or the evaluation of specialists might be referred to specialized services that
are characterized for secondary care. This flow requires filling out a document
with information about the case, which is known as the referral form®3,
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Even though no consensus exists regarding the
amount of information required for an ideal referral
form, the basic content includes information on the
professional, the patient, and the characteristics
of the lesion in question™. Several studies have
shown that the information available in these
documents is of poor quality, which hampers the
agility and problem-solving capacity of the specialized
services''°. Therefore, the primary objective of
this study was to analyze the completeness of the
referral forms pertaining to the cases referred to
a dental specialty center in the southern region of
Brazil. The secondary objective was to analyze the
types of cases referred and evaluate whether their
complexity justified the assessment by a specialist.

METHODS

Study design and sample

This cross-sectional analytical study accounted
with referral forms of patients referred to Oral Medicine
specialized center of our Institution. This specialized
service is one of the 5 secondary care units that
receives patients from the primary health care in
Porto Alegre, the capital of Rio Grande do Sul State
(Southernmost State of Brazil). The primary health
care is the first line of public health services and is
comprised by approximately 133 health basic units
distributed along the municipality.

The sample was collected from the patient’s
records in the database of the dental specialties
center based in Federal University of Rio Grande do
Sul. This convenience sample comprised all referral
forms from June 2014 to April 2016 (n = 174) and
the respective patient records were collected for
analysis. To date, the number of referrals to that
service ranges from 10 to 17 by month. Data related
to the referral forms were retrieved and entered a
database. The present study protocol was submitted
to and approved by the local Research Committee
(protocol no. 18.980).

Classification criteria
Analysis of the completeness of referral forms

The criteria to define the referral forms as complete
or incomplete were based on previous studies'2021,
The analysis of the completeness of the referral forms
comprised two stages:

Stage 1 consisted of personal data of the requesting
professional and the patient (hame and address), reason
for referral or main complaint, legibility of the letter
and the date of referral. At this point, all information
should be present for the document to go to Stage
2 of analysis. Unlike the studies that supported this
methodology, the telephone number and the email
address of the applicant were not considered because

284 Clin Biomed Res 2021;41(4)

their low frequency would compromise the transition
of most referral forms to Stage 2.

Stage 2 consisted of additional patient data and
lesion characteristics, to which points were attributed as
follows: age of the patient (1 point), patient’s telephone
number (1 point), risk factors (2 points), previous
treatments (1 point), description of the lesion (color,
site, elementary lesion, size, texture/surface, margin;
1 point each). The document that scored 5 points or
more was considered adequately filled. Medical history,
diagnostic hypothesis, time of lesion progression,
habits, and complementary exams performed before
the referral, and need for urgency were considered
additional information and did not add points.

Analysis of care records

The cases referred were analyzed using the
information retrieved from the patient care records.
Information such as waiting time for care, time of
lesion progression that justified the referral and clinical
diagnosis suggested by the team of specialists were
recorded. In addition, the agreement between the
clinical diagnosis of the primary care professional and
the clinical diagnosis of the specialist was evaluated.

Subsequently, it was evaluated if the degree of
complexity of the cases justified the referral or if
its management would have been possible in the
primary care. This analysis was based on the type
of procedure required to establish the diagnosis
or to manage the condition, because radiographic
examinations, biopsies and other surgical procedures,
or some treatments such as sclerotherapy are not
offered in primary care and at diagnosis, taking into
account that some benign diseases can be treated
by the general dental surgeon and that variations
from the normal pattern do not characterize diseases.

Statistical analysis

The categorical variables were described as
absolute frequency and percentage relative frequency.
The software used for statistical analysis was PASW
version 18.0.

RESULTS

A total of 131 referral forms and corresponding
care records were analyzed. The mean age of the
patients was 48.2 + 19.9 years, ranging from 0 to 84
years. Most patients referred were female (n = 97,
73.5%). Forty-three referral forms were excluded
from the final sample of this study because of the
patients’ non-attendance for appointments.

Analysis of referral form completeness

Table 1 shows the frequency of all information
concerning Stage 1 in the referral forms. Most of the
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personal data was well filled. The data with the highest

Table 2: Continuation

percentage of presence was the patient's name Variable n %

(n =131, 100.0%), whereas the data with the lowest Risk factors

percentage was the reason for referral obtained (n = 68, Yes 9 17.6

51.9%). A total of 51 forms (38.9%) included all the No 42 824

items referring to Stage 1 and advanced to Stage 2 Previous treatments

of the analysis. Yes 6 11.8

No 45 88.2

Table 1: Frequency of data provided for Stage 1. Lesion descrlpt!on

Elementary lesion
Variable n % Yes 18 35.3

Patient name No 33 64.7
Yes 131 100.0 Site
No 0 0.0 Yes 49 96.1

Patient address No 2 3.9
Yes 113 86.2 Color
No 18 13.8 Yes 12 235

Name of the professional No 39 76.5
Yes 121 92.4 Size
No . 10 7.6 Yes 7 13.7

Address of the professional No 44 86.3
Yes 123 93.9 Texture/surface
No 8 6.1 Yes 7 13.7

Date No 44 86.3
Yes 128 97.7 Margin
No _ 3 23 Yes 1 2.0

Main complaint No 50 98.0
Yes 68 51.9
No 63 48.1 ,

Legibility Table 3 Summary of the evalgatlon of referral form.s. of
Yes 120 91.6 potentially malignant and malignant cases and waiting
No 1 8.4 time for care.

, Completeness ;i) :Iivr::aﬂpogr
The analysis of the data completeness of the Variable of referral . .

referral forms in Stage 2 is presented in Table 2. Age form impression gare

and telephone number were the most frequently filled __ __ i (days)

data (n =51, 100%) in the referral forms analyzed in Actinic cheilitis  Poor Right o

this stage. Data regarding elementary lesions was found Lichen planus  Poor Not 9
in less than half of the forms (n = 18, 35.29%). Among informed
the other characteristics of the lesions, location was the Poor .N?t d 16

most described (n = 48, 94.1%) and the margin of the Poor :}oc,:rme 5

lesion was described in one referral form (2.0%). Only informed

3.8% (n = 5) of the analyzed referral forms contained Poor Right 16

sufficient data to be considered as well filled in Stage 2. Poor Right 8

The separate evaluation of potentially malignant disorders Poor Not 5
and malignant lesions showed that 12 referrals out of informed

14 were poorly filled in Table 3. Of these, seven did Leukoplakia Poor Not 11

not include a diagnostic hypothesis. informed

Complete Not 16
Table 2: Frequency of data analyzed in Stage 2. informed

Variable n % Complete  Not 7

Patient age mformed
Yes 51 100.0 Poor nght 12
No 0 0.0 Poor Right 16

Patient telephone number Squamous cell  Poor Not 13
Yes 48 94 1 carcinoma informed
No 3 59 Lymphoma Poor Not 9

Continues... informed
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Additional data

We also recorded the frequency of some
additional information that was not part of the criteria
used for assessing the completeness of the forms.
Twenty-five referral forms (19.08%) contained the
telephone number of the professionals responsible
for the referral. In 123 cases (93.89%), there was
information regarding the professional category, with
the majority of applicants (n = 120, 97.56%) being
dental surgeons. Physicians were responsible for
three referrals (2.43%). Regarding data obtained
during the anamnesis, we observed that 28 forms
(22.1%) included the patient’'s medical history. The
clinical impression or diagnostic hypothesis of the

applicant was present in 64 referral forms (48.9%).
In addition, only one form (0.76%) mentioned the
requirement for urgent care.

Analysis of dental records

The analysis of the dental records showed an
average waiting time for care of 13.8 (+ 34.6) days at
the Dental Specialties Center. Information regarding
the time of lesion progression was presenting
38 (29.0%) of the referral forms, whereas the same
information was provided in 84 (64.12%) records.
We observed that 65.4% of the patients had lesions
in the mouth for more than two months. These data
are depicted in Figure 1.

Figure 1: Time of lesion progression (n = 84, data not available = 47).

The most frequent findings were as follows:
non-neoplastic proliferative lesions (NNPP; n = 29,
22.14%); no lesion/scar tissue (n =9, 6.9%); fibroma
(n=9, 6.9%); recurrent aphthous ulcerations/traumatic
ulcers (n =7, 5.3%); candidiasis (n = 6, 4.5%); lichen
planus (n = 6, 4.5%); chronic nibbling/frictional
keratosis (n = 5, 3,8%); mucocele (n = 5, 3.8%);
and leukoplakia (n =5, 3.8%). In the study period,
only one case (0.8%) of squamous cell carcinoma
was recorded. The NNPP included inflammatory
hyperplasia (n = 24, 18.3%); pyogenic granuloma
(n =2, 1.5%); peripheral ossifying fibroma (n = 1,
0.8%); and giant cell lesion (n = 2, 1.5%).

The diagnostic concordance was calculated
on the basis of 62 (47.3%) referral forms in which
the applicants had informed of their diagnostic
impression. Among these, concordance was observed
in 45 cases (72.9%).

Patient referral was because of variations from the
normal pattern (n =8, 6.1%) and problems not related
to stomatology in two patients (one case of bruxism

286 Clin Biomed Res 2021;41(4)

and one case of third molar extraction). The normality
variations observed were as follows: four cases of
torus/exostosis (3.1%), two cases of varicosities
(1.5%), and two cases of Fordyce granules (1.5%).
In addition, the analyses of the patients’ records
showed that 37 patients (28.2%) had 47 lesions that
had not been described in the referral forms. Among
these, the most frequent lesions were candidiasis
(n =9, 19.1%); inflammatory hyperplasia (n = 6,
12.7%); actinic cheilitis (n = 6, 12.7%); traumatic
lesion (n = 5, 10.6%); and vascular change/
hemangioma (n = 4, 8.5%). Notably, one patient
(2.1%) who demonstrated lichen planus did not
have this information included in the referral form.

Analysis of the requirement for referral

The complementary exams used for assessing
the requirement for referral were as follows (Figure
2): biopsy and/or surgical procedure (n =61, 47.3%)
and requirement for radiographic examination
(n =13, 10.1%).

http://seer.ufrgs.br/hcpa
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Panoramic x-ray [ 9.9% (n=13)

Periapical x-ray [l 8.3% (n=11)

Occlusal x-ray § 2.3% (n=3)

Biopsy/Surgery [N 52.3% (n=69)

Sclerotherapy B 2.3% (n=3)

0 20

40 60 80 100

Percentage

Figure 2: Complementary exams/procedures considered to define need for referral.

After analyzing the cases and considering that
these resources are not available in primary care,
80 cases (61.1%) were deemed highly complex.
In addition, the following cases did not require the
complementary exams mentioned above were also
deemed worthy of referral because of the difficulty
faced in diagnosis or treatment: lichen planus (n =5,
3.9%); burning mouth syndrome (n = 2, 1.5%); and
actinic cheilitis (n = 1, 0.8%).

The analysis of the clinical diagnoses obtained
from the care records showed that 51 cases (38,9%)
could have been handled in primary care. These
included the following: no lesion/scar tissue, recurrent
aphthous ulcerations/traumatic ulcers, candidiasis,
chronic nibbling/frictional keratosis, variations from the
normal pattern, bruxism, requirement for third molar
extraction, tongue coating (n = 1), and geographic
tongue (n = 1).

DISCUSSION

In this study, we aimed to analyze the amount
and quality of the information provided in the referral
forms of patients who were referred to a service
specialized in stomatology in a dental school of
Brazil. In line with the findings of related studies in
the literature?>?, the findings of this study confirm
that referral forms has a lack of information provided
by the applicant. Consequently, the services face
difficulty in prioritizing the most important cases,
including cases of oral cancer?*. In addition, we noted
that almost forty percent of the cases referred to
the service in this study were not very complex and
did not require sophisticated resources. This study
is significant because the southern region of Brazil
has a high mortality rate due to oral cancer®. Also,
Brazil is one of the countries with the lowest survival
rate for this disease®, and there is a lack of studies
focusing on this problem.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

The analysis of the completeness of the forms was
based on two stages. Stage 1 focused on personal
information that showed that the forms were reasonably
complete, which is in accordance with the report by
White et al.’®. Conversely, the low frequency of the
applicant’s telephone number (criteria recommended
by White et al., but not considered in the present
analysis) represents a potential problem because
that is the best form of communication between
healthcare providers from different care levels?. Chief
complaint was present in approximately 50% of the
referrals. This information varies considerably in the
previous studies'? ranging from 32,2 to 98,9. In this
sense, it is important to emphasize that knowing the
reason that motivates the referral for face-to-face
consultation is essential for define level of priority and
for the specialist’s diagnostic reasoning.

Less than 50% of the referral letters had the
required information to advance to Stage 2. In this
stage, the documents presented low quality in terms
of lesion description (elementary lesion, color, and
size), risk factors and previous treatment, reinforcing
the findings observed previously'®2?2, Site was the most
frequent information among clinical data, corroborating
the findings obtained by Navarro et al.?'. The lack of
information on lesions’ clinical appearance may be
related to gaps of knowledge on oral lesions’ diagnosis’.
The absence of clinical impression in less than a
half of the referrals also reinforces this assumption.
Some reasons could be raised to explain that finding.
In general, dentists do not perceive properly trained
to diagnose and treat oral lesions®5'527. Moreover,
some professionals are not willing to update their
knowledge on these topics®8'528, Finally, some dentists
assume that a full description does not contribute in
the specialist evaluation'. Among those who included
their clinical impression in the referral form, 73% were
in accordance with the final diagnosis rendered by the
specialist after full evaluation.

Clin Biomed Res 2021;41(4) 287
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Most cases correspond to non-neoplastic proliferative
processes, fibroma, recurrent aphthous stomatitis/
traumatic ulcers, candidiasis and lichen planus.
These findings resemble those seen in previous
studies assessing cases evaluated at specialized
services?*31,

About a third of the evaluated patients had lesions
that were not described in the referral letters, including
candidiasis, inflammatory hyperplasia, and actinic
cheilitis. However, it is not clear if the applicant had
detected those lesions or undervalued them. Taking
this finding into account, it should be reinforced that
the dental practitioner must conduct the full oral
examination, regardless the chief complaint, particularly
because some high-risk lesions are painless®.

This study aimed to assess whether cases referred
to specialized care were complex enough for that
decision or whether they could have been managed
in primary healthcare. More than 40% of the cases
were easy to manage because they were resolved
through drug treatment, follow-up or were part of the
group of normality variations. The last group probably
represented irritative lesions that regressed before
the appointment with the specialist.

The other evaluated cases were considered
complex, requiring procedures not available in primary
healthcare, such as biopsies and surgical procedures.
Nevertheless, most of these cases comprised small
sized benign neoplasms and NNPP, whose diagnosis
and treatment evolve a surgical procedure comparable
to a tooth extraction. Hence, depending on previous
training, self-efficacy and technical conditions, those
cases could be feasible at primary health services.
considered relatively treatable from the surgical
point of view. This result can be explained by the
dental surgeons’ preference for referring cases like
these and their insecurity in performing biopsies.
This is because, among other reasons, it involves
decisions regarding the ideal area from which to obtain
samples, depth of incision, and amount of tissue to
be collected. In this sense, dental surgeons seem
to be unprepared due to lack of training during the
course and difficulty in interpreting results®.

Information regarding lesion progression time
is fundamental in the differential diagnosis of oral
lesions because potentially malignant disorders and
malignant lesions usually progress rapidly. In such
cases, early diagnosis is essential for achieving
a better prognosis?*. More than 65% of the cases
evaluated in the present study had progressed for
more than two months. Although it was not possible to
ascertain this time because of the retrospective nature
of the study, several factors contributed to a delay
in diagnosis. These include delay by the patient in
seeking care® and delays related to the professionals
or the referral system?:. Fortunately, the cases of
potentially malignant disorders and malignant lesions

288 Clin Biomed Res 2021;41(4)

in the present study had a maximum of 16 days of
progression. In contrast, in seven cases the patients
presented potentially malignant disorders (six cases
of actinic cheilitis and one case of lichen planus) that
had not been described in the referral forms.

This study had limitations inherent to a retrospective
study, such as the lack of standardization in the
way information is registered in care records and
the impossibility of clarifying questions that arise
as different documents are analyzed. In addition,
because the sample was obtained from a dental
school, it is not possible to extrapolate the findings
and make an inference regarding dentistry specialty
centers of the healthcare network.

The findings of this study showed that the large
number of referrals and lack of information in the
referral forms can lead to delays in appointments
and, consequently, delayed diagnoses. The referral
queue could be reduced if less complex cases were
managed at primary care, which could become the
evaluation of high risk cases (oral leukoplakia and
squamous cell carcinoma, for instance) faster. This
goal would be accomplished with continuing education
actions, which could improve diagnostic skills,
clinical decision-making skills, and communication
between different levels of healthcare services.
With respect to the information system, Corwin and
Bolter' suggest that the feedback provided by the
specialists to the applicants could contribute toward
improving the quality of referral forms, which is
more effective than the implementation of electronic
forms. Another strategy that has been discussed
is the implementation of a template for describing
lesions®4. Although valid, it seems critical to adopt
this strategy in view of the wide range of lesions
affecting the maxillomandibular complex, as well
as the difficulties perceived by professionals on
lesions’ description™.

Primary and secondary care professionals
should collaboratively work for improving patient
referral methods and, consequently, care flow at the
different levels®. These issues should be a priority
for health managers, as malfunctions in these
flows entail unnecessary costs and compromise
the quality of care. The referral forms sent to
specialized centers containing information of poor
quality that results in the delayed diagnoses of
various diseases. Continued training, feedback
provision, and collaboration among the different
levels of healthcare can mitigate this problem.

Note

The presented study was presented in the 34th
Brazilian Society for Dental Research in Campinas/
SP and in the 37th Scientific week of Hospital de
Clinicas de Porto Alegre in Porto Alegre. Both events
took place in September 2017.
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DISTRIBUICAO TEMPORAL DOS CASOS E DA MORTALIDADE
INFANTIL POR SIFILIS CONGENITA NAS CINCO REGIOES
GEOGRAFICAS DO BRASIL ENTRE 2009 E 2018

TEMPORAL DISTRIBUTION OF CASES AND OF INFANT
MORTALITY FROM CONGENITAL SYPHILIS IN THE FIVE
GEOGRAPHICAL REGIONS OF BRAZIL BETWEEN 2009
AND 2018

Fernando Maia Coutinho', Yuri Fadi Geha', Luzivan Costa Reis?,
Wesley Luciano Kaizer?, Tiago Arantes*, Carolina Bastos Brega®

RESUMO

Introdugao: No mundo, estima-se que cerca de 1,8 milhdes de gestantes estejam
infectadas por sifilis, apesar de apenas 10% desse valor sejam diagnosticados e
devidamente tratados. Nesse sentido, o presente estudo tem por objetivo descrever
a evolugéo temporal da incidéncia dos casos e das taxas de mortalidade por sifilis
congénita (SC) em menores de 1 ano, bem como comparar o impacto dessa mortalidade
por regibes do Brasil, entre 2009 e 2018.

Métodos: Trata-se de um estudo ecoldgico, retrospectivo, com dados do Sistema
de Informacao e Agravos de Notificagdo (SINAN), Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade (SIM) e do Sistema de Informagé&o sobre Nascidos Vivos (SINASC).

Resultados: A incidéncia de SC em individuos menores de 1 ano apresentou um
acréscimo de 328,57% nas taxas notificadas entre 2009 (2,1/1.000) e 2018 (9/1.000).
A média anual de incidéncia (B,) por SC foi de 0,80 (IC95% 0,75-0,86; p=00006),
com um coeficiente de determinagéo (R?) igual a 0,99%. A variacdo média da taxa de
mortalidade por SC (B,) foi 0,006/1.000 (IC95% 0,005-0,008; p=0,00004, R? = 0,93%).
A regido Sudeste apresentou a maior proporgdo de mortalidade pela doenga entre
menores de 1 ano por SC, com 43,14% dos ébitos.

Conclusao: Foi observada uma correlagdo positiva da incidéncia e da mortalidade por
SC entre menores de 1 ano no Brasil ao longo dos anos analisados, sendo perceptivel
elevadas taxas entre as cincos regides geograficas, sugerindo a necessidade de maior
atencao a triagem no pré-natal e melhorias na capacitagéo dos servigos de saude.

Palavras-chaves: Sifilis congénita; Mortalidade infantil; Distribuigdo temporal

ABSTRACT

Introduction: Worldwide, it is estimated that about 1.8 million pregnant women
are infected with syphilis, although only 10% of them are diagnosed and treated
appropriately. Therefore, the present study aims to describe the temporal evolution of
the incidence of cases of and mortality rates from congenital syphilis (CS) in children
younger than 1 year, as well as to compare the impact of this mortality by regions of
Brazil between 2009 and 2018.

Methods: This is an ecological, retrospective study, with data from the Information
System and Notifiable Diseases (SINAN), Mortality Information System (SIM) and
the Information System on Live Births (SINASC).

Results: The incidence of CS in individuals younger than 1 year showed an increase of
328.57% in the rates recorded between 2009 (2.1/1,000) and 2018 (9/1,000). The mean
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annual incidence (1) per CS was 0.80 (95% confidence interval [95%CI] 0.75-0.86; p = 00006), with a coefficient of
determination (R2) equal to 0.99%. The mean variation in mortality rate from SC (1) was 0.006/1,000 (95%Cl 0.005-
0.008; p = 0.00004, R2 = 0.93%). The southeast region had the highest proportion of mortality from the disease among
children younger than 1 year due to CS, with 43.14% of deaths.

Conclusion: There was a positive correlation between incidence of and mortality from CS among children younger than
1 year in Brazil over the years analyzed, with high rates in the five geographic regions, suggesting the need for greater

attention to prenatal screening and improvements in the training of health service professionals.

Keywords: Congenital syphilis; Infant mortality, Temporal distribution

INTRODUGAO

Asifilis € ocasionada por uma bactéria denominada
de Treponema Pallidum, pertencente ao género
Treponema e a familia Treponemataceae, sendo
a espécie Treponema pallidum, subespécie pallidum,
responsavel por sua patologia®. A transmissao deste
patdégeno pode ocorrer tanto por uma via horizontal
(relagbes sexuais), a partir do contato com lesdes
caracteristicas contagiantes, como a ulcera genital
indolor (cancro duro), quanto por via vertical (sifilis
congénita), existindo, entretanto, a possibilidade
de transmissdo em meio a vias indiretas (objetos
perfurantes, cortantes e transfusdo sanguinea)'?.

No mundo, a sifilis apresenta-se de forma reemergente
em paises desenvolvidos e em elevada incidéncia nas
regides da América Latina e Africa®®, com estudos
indicando que cerca de 1,8 milhdes de gestantes
no mundo estejam infectadas, embora apenas 10%
desse valor seja diagnosticado e devidamente tratado®.
Assim, diante de tais indicadores, a Organizagao
Mundial de Saude (OMS) estabeleceu estratégias
para o enfrentamento da sifilis congénita (SC),
atuando de forma reduzir os indices subjacentes
a transmissao vertical’. Tal iniciativa, associada a
Organizagdo Pan-Americana de Saude (OPAS),
estabeleceu como meta, até 2015, alcancgar a taxa
de incidéncia de 0,5/1.0 para cada 1.000 nascidos
vivos (NV). A meta adotada € a mesma estabelecida
pelos Ministérios de Saude da regido, como o Brasil,
apesar das formas congénita e adquiridas em gestantes
ja apresentarem-se como forma de notificagéo
compulséria desde 1986 e 2005, respectivamente®".

A SC é considerada um indicador de qualidade
da assisténcia pré-natal de uma determinada
populacao, devido a existéncia de protocolos,
triagem soroldgica e tratamento de gestantes e
seus respectivos parceiros no Sistema Unico de
Saude (SUS), possibilitando que tal patologia seja
evitavel em condicdes ideais'?'®. Contudo, apesar de
ser um evento sentinela, a subnotificagdo de casos no
Brasil é presente e alarmante'4, apresentando, entre
1998 e 2012, um quantitativo superior a 80.000 mil
casos de SC em individuos menores de 1 ano,
0 que representa, estatisticamente, uma taxa de
3,3/1.000 NV em 2011, valor seis vezes superior
ao determinado pela OPASS 5.
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Estima-se que cerca de 40% dos casos de
transmissao congénita estejam relacionados a trés
desfechos principais: 6bito perinatal (6bito fetal—tempo
de gestagao maior ou igual a 22 semanas + 6bito
neonatal—tempo de vida de 0 a 6 dias), natimorto e
aborto espontaneo'®. Dessa forma, a incluséo da sifilis
como Infecgdo Sexualmente Transmissivel (IST) de
notificagdo compulséria representa uma importante
medida da vigildancia em saude para a contencéo
dos impactos ocasionados tanto pela sifilis em
gestantes quanto pela SC, transmitida seja por via
transplacentaria ou de forma direta pelo parto.

Desse modo, considerando os impactos ocasionados
pelos casos de SC para o sistema de saude do
pais e a necessidade de dados quantitativos para
o planejamento e implementagdo de medidas de
controle por agentes de saude, o presente estudo
tem por objetivo descrever a evolugédo temporal da
incidéncia dos casos e das taxas de mortalidade por
sifilis congénita (SC) em menores de 1 ano, bem
como comparar o impacto dessa mortalidade por
regides do Brasil, entre 2009 e 2018.

METODOS

Trata-se de um estudo ecolégico, retrospectivo,
referente a incidéncia e as taxas de mortalidade
ocorridos por SC entre menores de 1 ano de
idade no Brasil, entre o periodo de 2009 a 2018.
Os dados analisados sdo de casos confirmados e
registrados no Sistema de Informagéo e Agravos de
Notificagdo (SINAN), no Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade (SIM) e no Sistema de Informagao sobre
Nascidos Vivos (SINASC). As ferramentas utilizadas
para a verificagdo dos registros estao disponiveis
em: http://www2.datasus.gov.br/.

Posteriormente a consecucao dos dados, referentes
aos graficos e tabelas, estes foram analisados
e tabulados no programa Microsoft Excel®, com
auxilio da plataforma TABWIN-DATASUS, programa
disponibilizado pelo Ministério da Saude. Disponivel:
www.datasus.gov.br

A incidéncia de SC em criangas menores de
1 ano foi calculada a partir da razdo entre o nimero
de novos casos da doenga, detectados anualmente,
sobre o numero de NV, sendo o quociente da
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operacgao multiplicado por 100. Ataxa de mortalidade Abaixo, a Tabela 1 e 2 dispbe, respectivamente,
foi calculada, para cada ano, utilizando o ndmero a estimativa do numero absoluto de NV, de acordo
de o6bitos registrados pelo SIM como numerador e com os dados disponiveis no SINASC, e o nimero de
a populagao de NV, somada aos 6bitos de menores casos confirmados de SC, segundo dados do SINAN,
de 1 ano, como denominador, sendo o quociente em criangas menores de 1 ano de idade, entre os anos
dessa operagao multiplicado por 1.000. de andlise do estudo e as regides geograficas do Brasil.

Tabela 1: Estimativa populacional do niumero de nascidos vivos (NV), segundo periodo de analise, 2009 a 2018.

nascmonts  Norto  Nomaeste  Sueste | ResoSul NI IENE Tota
2009 310726 865098 1119231 366358 220168 2881581
2010 306422 841160 1123593 369905 220788 2861868
2011 313745 851004 1143741 378093 226577 2913160
2012 308375 832631 1152846 381658 230279 2905789
2013 313272 821458 1147627 386983 234687 2904027
2014 321682 833090 1182949 396462 245076 2979259
2015 320924 846374 1196232 406529 247609 3017668
2016 307526 796119 1127499 391790 234866 2857800
2017 312682 817311 1151832 397604 244106 2923535
2018 319228 836850 1147006 395857 245991 2944932
Total 3134582 8341095 11492556 3871239 2350147 29189619

Tabela 2: Numero de casos confirmados de sifilis congénita entre criangas menores de 1 ano por regides geograficas,
segundo periodo de analise, 2009 a 2018.

Ano do Regiao Regiao Regiao Regido Centro-

Diagnéstico Norte Nordeste Sudeste Regiao Sul Oeste Total
2009 764 2058 1809 540 352 5523
2010 633 2300 2989 655 344 6921
2011 792 3223 4121 923 399 9458
2012 1065 4256 5961 1323 644 13249
2013 1297 5063 7019 1764 902 16045
2014 1236 5167 7287 1921 968 16579
2015 1432 6150 8445 2807 1137 19971
2016 1751 6061 9185 3159 1249 21405
2017 2203 7057 10340 3600 1433 24633
2018 2029 7010 9732 3303 1376 23450
Total 13212 48395 67007 20059 8812 157485
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A analise da incidéncia e da mortalidade por SC
foi estabelecida a partir de uma regresséo linear
simples, por meio da seguinte férmula:

Yi= ﬁo+ﬁ1xi+“i

Os termos que compdem a expressao possuem
os seguintes significados: Yi é o coeficiente do
parametro de analise (incidéncia e mortalidade
por SC entre menores de 1 ano) como variavel
dependente; B, expressa a constante do modelo;
1 refere-se a variagdo média anual do coeficiente;
X, representa os anos transcorridos como uma
variavel independente; pi representa o erro aleatério.
O ajuste dos modelos se deu pelo coeficiente
de determinagédo (R?) que mede a proporg¢ado de
variagcdo anual e a significancia do modelo (p-valor
para o modelo).

ANOVA (Teste F) foi utilizado para comparar a taxa
de mortalidade infantil (menores de 1 ano) por SC
nas cinco regides geograficas (Norte, Nordeste, Sul,
Sudeste, Centro-Oeste), entre 2009 a 2018. O teste
post hoc de Bonferroni’s foi aplicado para analisar pares
especificos de amostras para dominancia estocastica.
Foram calculados os coeficientes de correlagao de
Spearman e Pearson (p) entre o numero de regides
geograficas e a taxa de mortalidade infantil por SC
em criangas menores de 1 ano. Foram consideradas
estatisticamente significativas as correlagdes com valor
de p< 0,05. Todas as analises foram realizadas pelo
Software R, versao 3.6.0 (https://www.r-project.org/).

Considerando que este estudo utiliza
a disponibilidade de dados publicos secundarios,
nao foram requeridos os Termos de Consentimentos
Livres e Esclarecidos (TCLE), pois n&o ha existéncia
de identificagado individual. Os dados aqui incluidos
referem-se a casos de SC em individuos identificados
no sistema DATASUS. Todos os individuos humanos
possuiam registros andnimos nos sites do SINAN/
SIM/SINASC. Por tratar-se de um banco de dados
obtido em uma base publica, de acesso gratuito
(Conselho Nacional de Saude 2012), a Resolugéo
466/12 da legislacgao brasileira ndo exige a aprovagao
do Comité de Etica em Pesquisa.

RESULTADOS

Durante os anos analisados, observou-se um
aumento consecutivo da taxa de incidéncia de SC em
individuos menores de 1 ano de idade, representado
por um acréscimo percentual de 328,57% das taxas
notificadas entre os anos de 2009 (2,1/1.000 NV) e
2018 (9/1.000 NV). Amédia de crescimento anual da
taxa (1) observada no periodo foi de 0,80 (IC95%
0,75-0,86; p=00006), com um coeficiente de
determinacao (R?) igual a 0,99% (Figura 1). Pode-
se observar, também, que o maior aumento na
taxa de incidéncia ocorreu entre os anos de 2016
(7,40/1.000 NV) e 2017 (8,5/ 1.000 NV).

Figura 1: Incidéncia de SC em individuos com idade inferior a 1 ano de idade no Brasil (n = 1662), segundo periodo de

analise, 2009 a 2018.
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Quanto a taxa de mortalidade da doenca
em menores de 1 ano, evidenciou-se um
crescimento consecutivo entre os anos analisados,
percentualmente, correspondente a um aumento
de 300%, com 0,002 6bitos/ 1.000 NV em 2009 e
0,08/1.000 NV em 2018. A variacdo média da taxa
de mortalidade (B,) foi equivalente a 0,06/1.000 NV

(1C95% 0,005-0,008; p=0,00004), representada
por um coeficiente de determinagéo (R?) de 0,93%.
Houve, ainda, a apresentagao de taxas crescentes
até o ano de 2015, seguida por uma queda de
0,01/1.000 NV no ano de 2016, retomando,
posteriormente, o coeficiente de 0,08/1.000 NV
até o final do estudo (Figura 2).

Figura 2: Taxa de mortalidade por SC em individuos com idade inferior a 1 ano de idade no Brasil, segundo periodo de

analise, 2009 a 2018.

Entre as regides brasileiras, foi observado que
a regiao Sudeste apresentou a maior proporgao de
mortalidade entre menores de 1 ano por SC, com
43,14% dos 6bitos notificados pela doenga, seguida
da regido Nordeste (29,66%,), Norte (12,15%), Sul
(9,69%) e Centro-Oeste (5,35%); Teste F = 47,35;

http://seer.ufrgs.br/hcpa

R2 =0,84; p <0,0001. Na Figura 3, observa-se que
tanto as correlagdes de Pearson como de Spearman
foram estatisticamente significativas para quase todas
as regides, sendo identificado o mesmo coeficiente de
determinagéo (R? = 0,88%; 0,54%—0,88%; p <0,0001)
entre as regides Nordeste e Centro-Oeste (Figura 3).
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Figura 3: Taxa de mortalidade por SC em menores de 1 ano e correlagdes entre as regides do Brasil, 2009 a 2018.

Por fim, foi realizada a analise dos dados por
pares de regides, sendo observada uma diferenca
estatisticamente significativa entre todos os pares de
regides formados, a excegao dos pares Norte versus
Sul (teste de Bonferroni’s = 0,75), Norte versus Centro-
Oeste (teste de Bonferroni's = 2,08) e Sul versus

Centro-Oeste (teste de Bonferroni’s = 1,32). A maior
diferenca de média encontrada foi entre Sudeste versus
Centro-Oeste (valor do teste de Bonferroni’s = 11,56;
p <0,05). As diferengas completas de pares nas
taxas de mortalidade por SC entre as cinco regides
brasileiras séo apresentadas na Figura 3 e Tabela 3.

Tabela 3: Comparagdes entre pares de regides e mortalidade por SC em menores de 1 ano, 2009 a 2018.

Teste de Bonferroni’s Diferenga/média Valor do Teste' Resumo’
Norte versus Nordeste -29,10 5,35 bl
Norte versus Sudeste -51,50 9,48 bl
Norte versus Sul 4,100 0,75 Néo
Norte versus Centro-Oeste 11,30 2,08 Nao
Nordeste versus Sudeste -22,40 4,12 >
Nordeste versus Sul 33,20 6,11 b
Nordeste versus Centro-Oeste 40,40 7,43 ek
Sudeste versus Sul 55,60 10,24 ek
Sudeste versus Centro-Oeste 62,80 11,56 ek
Sul versus Centro-Oeste 7,200 1,32 Nao

'Significancia (p < 0,05). * Estatisticamente significativo.

DISCUSSAO

A partir da analise dos dados coletados, os valores
crescentes ao longo do periodo analisado quanto a
taxa de detecgéao de sifilis em criangas menores de
1 ano, com um aumento percentual de percentual

de 328,57%, alcangando um valor de 9,00/1.000 NV,
revelam indices alarmantes da incidéncia do cenario
de sifilis infantil no pais. Tal achado demonstra
consonancia com o levantamento epidemioldgico de
1998 a 2014 realizado pelo Sistema de Informagao
de Agravos de Notificagdo (SINAN), com um registro
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de 104.853 casos de SC em individuos menores de
1 ano de idade em territ6rio nacional, especialmente na
regido Sudeste, com 48.015 casos (45,8%), seguido
pela regido Nordeste com 32.884 casos (31,4%)"".

Assim, o cenario nacional, especialmente nas
regides Nordeste, Norte e Centro-Oeste, que,
historicamente, apresentavam os menores valores
nacionais de incidéncia relacionados a essa patologia,
devido a baixa testagem'®, destacam um aumento da
notificagdo dos casos de SC. Sendo esse o resultado
de um possivel reflexo da melhoria na notificagao para
essa infecgdo ao longo do tempo, assim como de
avancos na vigilancia epidemiolégica e de um maior
acesso de gestantes ao servigo de pré-natal existente
nas Estratégias de Saude da Familia (ESF’s)".

Em relagdo a incidéncia, essa tendéncia de
crescimento de casos notificados vem ocorrendo de
forma global, como descrito nos achados de Read,
Cristopher e Chow para 31 paises®. Tal cenario
ocorre principalmente em paises de alta renda,
demonstrando que a transmissao consideravel de
casos de SC nao é caracteristica dos paises com
menores indices socioecondmicos, evidenciando
a complexidade para a implementagao de medidas
efetivas para o combate a essa infecgéo.

Todavia, destaca-se que, embora os indices
elevados, tais valores provavelmente encontram-se
subnotificados em seus sistemas de registros, pois
existem discrepancias nos valores demonstrados
em cada banco de dados. Por exemplo, de acordo
com o Boletim Epidemioldgico, no ano de 2007,
foram notificados 126 casos de sifilis congénita em
menores de um ano, todavia, o SINAN demonstrou
130 casos. Enquanto no ano de 2010, o Boletim
Epidemiolégico apresentou 201 casos e o SINAN
apenas 44 registros, evidenciando episodios de
inconsisténcia das informagdes™.

Vale ressaltar ainda que a cobertura de assisténcia
ao pré-natal no Brasil € extremamente ampla, possuindo
um carater universal e valores superiores a 90%
em muitas regides do pais, apesar da existéncia de
regides com valores menores, como a regiéo Norte,
que apresenta caracteristicas geograficas e culturais
especificas'®. O processo considerado essencial para
0 sucesso dessa cobertura assistencial, segundo
a OMS’, trata-se do tratamento em larga escala com
0 uso de pelo menos uma dose de penicilina Bezantina
até a 242 semana de gestagao. Entretanto, embora
o quantitativo elevado nos indices de busca e realizagao
pelo pré-natal, tal fato ndo correspondeu em uma
redugéo de casos SC, por exemplo, evidenciando
erros presentes durante esse acompanhamento,
como a interpretagao equivocada de resultados de
exames caracteristicos desse periodo, afetando
a deteccao de sifilis materna e de SC, promovendo
um aumento da quantidade de diagndsticos apenas
no momento do parto'?'.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Durante a verificagdo da taxa de mortalidade em
menores de 1 ano para os casos de SC, é perceptivel
valores crescentes gradativos ao longo do intervalo
determinado, atingindo o seu maior valor ao final do
periodo analisado, de 0,08/1000 NV. Tal aumento
da taxa de mortalidade por SC, também é descrito
no Boletim Epidemiolégico, com taxas de 2,8 por
100 mil NV no ano de 2001, alcangando 5,5 por
100 mil NV em 2013, o fim do periodo avaliado. Por fim,
estudos apontam que SC é um fator impulsionador
de casos relacionados a mortalidade perinatal e
complicagbes gestacionais?24,

Ademais, estudos em diversos contextos indicam
falhas diretas durante o manejo de casos de sifilis
materna que influenciam diretamente na quantidade
elevada de casos de transmisséao vertical, considerados
evitaveis, quando devidamente diagnosticados
e tratados®. Embora cerca de dois tercos desse
quantitativo sejam casos assintomaticos, existe
um impacto da SC na viabilidade fetal destacada
pela comparagédo entre a proporgdo de casos de
Obitos fetais e as principais complica¢des presentes
nesta doenga, como a prematuridade e a restricao
do crescimento intrauterino, com indicativos de um
risco de dez vezes maior de mortalidade a partir
da presenca da sifilis materna?*?’. Desse modo,
como a SC é um fator sentinela para a descricdo da
qualidade de assisténcia pré-natal, tal cenario no pais
indica a necessidade de melhorias na infraestrutura
das unidades de saude brasileiras, capacitagao dos
agentes de saude e uma demanda adequada desse
grupo para um acompanhamento integral e adequado
para gravidas portadoras de sifilis™.

E preciso salientar, também, os limites do
presente estudo ao usufruir de dados secundarios,
tendo em vista questdes intrinsecas a tal analise,
como a subnotificagdo de casos, o preenchimento
incompleto dos registros de neonatos e a existéncia
de informagdes conflitantes ou ignoradas nos registros
presentes na plataforma para a coleta de dados.
Consequentemente, novas publicagdes devem ser
incentivadas em torno da tematica abordada, visto
sua relevancia, incidéncia e impacto significativo no
contexto nacional.

Por fim, destaca-se a correlagédo positiva da
incidéncia e da mortalidade por casos de SC entre
menores de 1 ano no Brasil ao longo dos anos
analisados, sendo perceptivel elevados indices
de ambas as variaveis entre as cincos regides
geograficas, em especial na regiao Sudeste,
com 43,14% dos casos notificados, sugerindo
a necessidade de maior atencdo a triagem da
doenca no pré-natal e de melhorias na infraestrutura
€ na capacitagao dos servigos de saude voltados a
redugéo da mortalidade infantil por tal enfermidade
na populagao brasileira.
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ACOMPANHAMENTO CLINICO FARMACEUTICO NO
CUIDADO AO PACIENTE ADULTO-CIRURGICO EM UM
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PORTO ALEGRE

CLINICAL PHARMACIST FOLLOW-UP IN ADULT
SURGICAL PATIENT CARE IN A UNIVERSITY HOSPITAL OF

PORTO ALEGRE

Caroline Tortato’, Paola Hoff Alves’, Carlos Alberto Yasin Wayhs'

RESUMO

Introducgao: O farmacéutico clinico ja esta bem estabelecido em algumas instituicdes
e muitos servigos de saude contam com este profissional em suas equipes, entretanto,
poucos conseguem sistematizar o seu trabalho e mapear os dados das atividades
desenvolvidas, demonstrando a relevancia do profissional na equipe de saude.
O objetivo deste trabalho foi avaliar o acompanhamento clinico-farmacéutico em uma
unidade de internag&o adulto-cirdrgica em um hospital universitario de Porto Alegre.

Métodos: Estudo descritivo retrospectivo que quantificou as principais atividades do
farmacéutico clinico em uma unidade de internagdo adulto-cirdrgica no periodo de
janeiro a maio de 2019. Este projeto foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa
da referida instituicéo.

Resultados: 859 pacientes foram admitidos na unidade cirurgica avaliada, dos quais
490 foram revisados pelo farmacéutico na admissao hospitalar, correspondendo a
taxa média de 57,27%. A taxa média de conciliagdo medicamentosa realizada foi
de 14,83%, totalizando 73 pacientes conciliados por entrevista. 361 intervengbes
farmacéuticas foram realizadas no periodo estudado, sendo 54 relacionadas
a conciliagdo medicamentosa, com o numero total de adesdes de 232. As principais
especialidades cirurgicas que internam pacientes na unidade em questao foram
a Ortopedia, Cirurgia do Aparelho Digestivo, Urologia e Cirurgia Vascular.

Conclusoes: Foi possivel avaliar o acompanhamento clinico farmacéutico em uma
unidade de internac&o adulto-cirdrgica em um hospital universitario de Porto Alegre,
através da quantificagdo das taxas de pacientes revisados e de conciliagdo
medicamentosa, do nimero de intervengdes farmacéuticas e suas adesdes, além
de caracterizar as principais especialidades médicas cirurgicas envolvidas.

Palavras-chave: Farmacia clinica; Pacientes internados; Intervengées farmacéuticas

ABSTRACT

Introduction: Clinical pharmacists are already well established in some institutions,
and many health services have these professionals in their teams. However, few
are able to systematize their work and map data from the developed activities,
demonstrating the relevance of these professionals in the health team. This study
aimed to evaluate the clinical pharmacist follow-up in an adult surgical inpatient unit
in a university hospital in Porto Alegre.

Methods: This is a retrospective, descriptive study that quantified the main activities
of the clinical pharmacist in an adult surgical inpatient unit from January to May 2019.
This project was approved by the Research Ethics Committee of the institution.
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Results: Of 859 patients admitted to the surgical unit, 490 were reviewed by the pharmacist on hospital admission,
corresponding to an average rate of 57.27%. The average medication reconciliation rate was 14.83%, totaling 73 patients
reconciled per interview. Of 361 pharmaceutical interventions performed during the study period, 54 were related to
medication reconciliation, and the total number of adhesions was 232. The main surgical specialties associated with
admission to the study unit were Orthopedics, Digestive System Surgery, Urology, and Vascular Surgery.

Conclusions: It was possible to evaluate the clinical pharmacist follow-up in an adult surgical inpatient unit in a university
hospital in Porto Alegre by quantifying the rates of reviewed patients and medication reconciliations as well as the number of
pharmaceutical interventions and their adherences, in addition to characterizing the main medical-surgical specialties involved.

Keywords: Clinical pharmacy; Inpatients; Pharmaceutical interventions

INTRODUGAO

De acordo com a American College of Clinical
Pharmacy, a farmacia clinica é definida como
a disciplina na area da saude em que o farmacéutico
presta assisténcia ao paciente por meio da pratica
do uso racional de medicamentos com a adequagao
da terapia medicamentosa e da prevencgao de
doengas’. No entanto, ndo existe um consenso sobre
a definicdo de “farmacia clinica”, embora todas as
definicdes propostas refiram-se a contribuicdo dos
farmacéuticos para uma terapia medicamentosa
racional e de alta qualidade?.

O termo “farmacia clinica” foi criado para descrever
o trabalho dos farmacéuticos, cujas principais
atividades sao interagir com a equipe de saude, avaliar
€ monitorar a resposta terapéutica dos pacientes,
realizar intervengdes, recomendagdes e fornecer
informacdes sobre medicamentos®. O farmacéutico
clinico trabalha promovendo a saude utilizando
diretrizes terapéuticas baseadas em evidéncias,
contribuindo e intervindo na prescricdo médica sob
aspectos técnicos e econdémicos, para a obtencao
de melhores resultados clinicos ao paciente?®.

A avaliagdo ou analise da prescricao médica
consiste em verificar o tipo de medicamento prescrito,
se aiindicagao esta correta, se as doses e frequéncias
estdo adequadas, se a via de administragao esta
correta, as possiveis interagdes medicamentosas
de relevancia clinica e possiveis reagoes adversas
gue o paciente pode apresentar’. Agdes simples de
serem implantadas, como analise de prescri¢des, sao
capazes de identificar e prevenir problemas relacionados
a medicamentos, evitar perdas financeiras e agregar
imensuravel valor na seguranga do paciente®. Portanto,
revisar e validar a prescricdo medicamentosa é um
passo imprescindivel para atender aos requisitos
de qualidade no uso de medicamentos®.

Além de avaliar a prescrigdo médica, € necessario
avaliar os exames laboratoriais dos pacientes, as
evolugdes e registros feitos pela equipe multiprofissional
envolvida no cuidado e, também, compartilhar informagdes
importantes sobre medicamentos’. Neste cenario
de informagdes sobre medicamentos, a conciliagio
medicamentosa possui papel fundamental. Ela objetiva
reduzir erros de medicagao resultantes de discrepancias
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na prescri¢éo, principalmente quando o paciente transita
por distintos servigos de saude ou diferentes niveis
de atengdo dentro da mesma instituicio de saude™.

A conciliagdo medicamentosa caracteriza-se pela
elaboragao de umallista precisa de todos os medicamentos
utilizados pelo paciente (nome, concentragéo, forma
farmacéutica, dose, via frequéncia, duragéo do tratamento),
conciliando as informagdes do prontuario, da prescrigao,
do paciente ou de cuidadores™. Foi demonstrado
que a realizagdo da conciliagdo medicamentosa no
momento da admiss&o do paciente reduz o nimero
de discrepancias entre os medicamentos utilizados
previamente pelo paciente e os prescritos durante
ainternacao. Até 27% de todos os erros de prescrigao
podem ser relacionados ao histérico de medicamentos
incompletos, sendo que 60 a 70% desses histdricos
apresentam pelo menos um erro™'.

Aintervengéo farmacéutica, segundo o Consenso
Brasileiro de Atencédo Farmacéutica de 2002, “é um
ato planejado, documentado e realizado junto ao
usuario e aos profissionais de saude, que visa resolver
ou prevenir problemas que interferem ou podem
interferir na farmacoterapia, sendo parte integrante
do processo de acompanhamento/seguimento
farmacoterapéutico”?. Neste contexto, para que haja
a adesao de medicos as intervengdes realizadas pelo
profissional farmacéutico, & preciso confianca entre
estes profissionais, além do trabalho desenvolvido
em conjunto, unindo-se os diferentes conhecimentos
para aperfeigoar a assisténcia ao paciente’.

Além das atividades ja citadas, o papel do farmacéutico
clinico inclui a educacéo do paciente e familiares,
garantindo que estes compreendam o tratamento e
tenham adeséo a ele. A orientagdo farmacéutica pode
ser realizada desde o ingresso do paciente na instituicao
até a alta hospitalar, sendo possivel que o farmacéutico
seja requisitado para dar esclarecimentos ao paciente
ou familiar sobre quaisquer duvidas relativas ao seu
tratamento farmacoterapéutico®.

A regulamentagdo das atribui¢ées clinicas do
farmacéutico no Brasil ocorreu através da Resolugao
n° 585 de 29 de agosto de 2013, publicada pelo
Conselho Federal de Farmacia. As atribuicdes
clinicas regulamentadas pela presente resolucéo
constituem prerrogativa do farmacéutico legalmente
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habilitado e registrado no Conselho Regional
de Farmacia de sua jurisdicdo. As atribuigbes
dispostas nesta resolugdo correspondem aos
direitos, responsabilidades e competéncias do
farmacéutico no desenvolvimento das atividades
clinicas e na provisao de servigos farmacéuticos™.

Diante deste cenario, o objetivo deste trabalho
foi avaliar o acompanhamento clinico farmacéutico
em uma unidade de internagao adulto-cirurgica em
um hospital universitario de Porto Alegre.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, de carater
descritivo e retrospectivo, realizado através das analises
de dados do acompanhamento clinico farmacéutico nos
meses de janeiro a maio de 2019, em uma unidade de
internacao adulto-cirdrgica em um hospital universitario
de Porto Alegre. Esta instituicdo de saude é considerada
de alta complexidade e é certificada pela Acreditagao
Internacional da Joint Commission International (JCI).
Possui aproximadamente 850 leitos de internagao, dos
quais 45 pertencem a unidade em questao.

A secdo de Farmacia Clinica deste hospital
universitario realiza o seu trabalho com base no
Bundle Farmacéutico, instrumento desenvolvido
internamente para o acompanhamento hospitalar do
farmacéutico clinico e avaliagado de seus resultados.
A revisdo do paciente consiste na avaliagdo da
prescricdo médica, revisdo das evolug¢des da equipe
multiprofissional no prontuario eletrénico, revisao dos
exames laboratoriais, sinais vitais e realizacdo da
conciliagdo medicamentosa, quando os pacientes
atenderem aos critérios de inclusao para tal atividade.

Os critérios para a realizagado da conciliagéo
medicamentosa na admissao s&o: pacientes com fibrose
cistica, HIV positivo e pacientes acompanhados por
equipe, tais como Comanejo-Ortopedia, Transplantes,

Medicina Interna, dentre outras. Nestes casos,
a conciliagio é realizada através de entrevista com
paciente ou familiar/cuidador. O farmacéutico clinico
possui um prazo de 72 horas a partir da internagao do
paciente na unidade para realizagao da conciliagéo
medicamentosa na admisséo.

Nesse contexto, foram avaliados os seguintes
indicadores de processo: 1) Taxa de pacientes
revisados; 2) Taxa de conciliagdo medicamentosa;
3) Numero de intervengdes farmacéuticas, 4) Taxa de
adesao as intervengdes farmacéuticas e 5) Frequéncia
de internagdes por especialidade Médica Cirurgica.
Os dados foram coletados no Microsoft Office Excel
2013%, por dois farmacéuticos clinicos que atuavam
na unidade de internagdo adulto-cirurgica em questéo,
sendo um farmacéutico clinico contratado ndo exclusivo
e um residente de farmacia do programa Atengéo
Integral ao Paciente Adulto Cirurgico. Este trabalho
foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa da
referida instituigdo sob o niumero 2019-0408.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Afigura 1 evidencia a taxa de pacientes revisados
na unidade de internagao adulto-cirurgica no periodo
de janeiro a maio de 2019 pelo farmacéutico clinico.
Durante o periodo do estudo, foram admitidos na
unidade cirargica avaliada um total de 859 pacientes,
dos quais 490 foram revisados pelo farmacéutico na
admissao hospitalar, correspondendo a taxa média
de 57,27% de pacientes revisados. Este resultado
demonstrou-se superior quando comparado ao
atendimento prestado pelo servigo de farmacia de uma
instituicao publica federal que é referéncia nacional
para cirurgias de alta complexidade em ortopedia,
no Rio de Janeiro, que atendeu 13,6% (747/5476)
dos pacientes que internaram na instituicao.

Figura 1: Taxa de pacientes revisados por farmacéuticos clinicos em unidade de internagao adulto-cirirgica em hospital

universitario de Porto Alegre, janeiro-maio/2019.
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No periodo da realizagcéo do estudo em questao,
a unidade contava com o acompanhamento de dois
farmacéuticos clinicos, sendo um farmacéutico
clinico contratado ndo exclusivo e um residente de
farmacia do programa Atengéo Integral ao Paciente
Adulto Cirdrgico. Foi possivel perceber uma taxa
de pacientes revisados menor nos dois primeiros
meses do ano (janeiro e fevereiro), provavelmente
atribuida ao periodo de férias destes profissionais e
estagios optativos do residente em outras instituigbes
de saude. Também, foi possivel identificar que, em
média, cada profissional farmacéutico consegue
revisar aproximadamente 30% dos pacientes novos
admitidos na unidade de internagdo em questéo.
Sendo assim, para viabilizar a revisdo de um nimero
maior de pacientes, aproximando-se aos 100%,
seria necessario mais um farmacéutico clinico
desempenhando estas atividades.

Através da figura 2, foi possivel verificar que
a taxa média de conciliacdo medicamentosa

realizada pelo farmacéutico clinico nesta unidade
no periodo de janeiro a maio de 2019 foi de 14,83%,
totalizando 73 pacientes conciliados por entrevista.
Este resultado demonstra que, comparado ao
numero total de pacientes internados, a taxa de
conciliacdo medicamentosa é relativamente baixa.
Entretanto, esta taxa mostrou-se superior ao critério
de conciliagao utilizado na Segao de Farmacia Clinica
da referida instituicdo para a unidade de internacao
adulto-cirirgica em questao, onde é prioritaria
em pacientes com fibrose cistica, HIV positivo e
naqueles pacientes acompanhados por equipe, tais
como Comanejo-Ortopedia, Transplantes, Medicina
Interna, dentre outras. No periodo avaliado, apenas
36 pacientes (7,35%) atenderam a estes critérios de
conciliagéo prioritaria, demonstrando que os critérios
para a conciliagdo medicamentosa na admissao do
paciente ja mencionados sao muito especificos e
pouco sensiveis para o perfil de pacientes admitidos
nesta unidade.

Figura 2: Taxa de conciliagdo medicamentosa realizada por farmacéuticos clinicos em unidade de internacdo adulto-
cirurgica em hospital universitario de Porto Alegre, janeiro-maio/2019.

Nesse sentido, evidéncia de um estudo prospectivo
realizado em pacientes idosos de um hospital terciario
na Alemanha apresentou uma taxa de conciliagéo
medicamentosa realizada pelos farmacéuticos, na
admissao, de 61,80% dos pacientes internados no
referido hospital, durante o periodo do estudo’s.
Comparativamente, esta taxa é muito superior
ao resultado apresentado por nds, corroborando
a necessidade de revisao dos critérios para a conciliagao
medicamentosa na admiss&o do paciente em nosso
servigo. Entretanto, salienta-se que no estudo aleméao,
a conciliagdo medicamentosa ndo necessariamente
foi realizada através de entrevista com paciente ou
familiar, conforme executado em nosso estudo.

Além disso, estudos comparando diferentes
praticas de conciliagdo medicamentosa para pacientes
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internados e seus efeitos sobre os resultados clinicos
sdo escassos na literatura cientifica internacional®.
No entanto, evidéncias disponiveis sustentam que
as intervencgdes de conciliagdo medicamentosa
realizadas pelas equipes da farmacia clinica de
diversas instituicbes se concentram em pacientes
com alto risco de eventos adversos, reduzindo estes
potenciais riscos e trazendo beneficios a seguranca
do paciente'8?°, Contudo, estudos de alta qualidade
como ensaios clinicos randomizados s&o necessarios
para determinar as abordagens mais eficazes para
a execugdo da conciliagdo medicamentosa em
pacientes internados e a verificacdo de seus efeitos
sobre os resultados clinicos na pratica, uma vez
que estudos transversais, de carater descritivo e
retrospectivo, como o apresentado aqui, possuem
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limitagdes para tais conclusdes. Ainda, este estudo
apresenta limitagdes relacionadas aos registros da
Secédo de Farmacia Clinica, uma vez que os dados
foram obtidos por dois profissionais diferentes.

As intervencgdes realizadas pelos farmacéuticos
clinicos deste hospital sdo classificadas entre os seguintes
tipos: conciliagdo medicamentosa, farmacovigilancia,
interagbes medicamentosas/incompatibilidade,
protocolos institucionais (anticoagulagéo oral, profilaxia
cirurgica, delirium, por exemplo), medicamentos de
urgéncia/emergéncia, padronizagao do preparo de
medicamentos, sustentabilidade econbmica, ajuste
de dose conforme taxa de filtragdo glomerular,
vancocinemia e outros. O numero de intervencgdes

farmacéuticas e suas adesoes foram apresentados
na figura 3. Foram realizadas 361 intervencdes
farmacéuticas no periodo estudado, sendo
54 relacionadas a conciliagdo medicamentosa, com
0 numero total de adesdes de 232. Foi possivel
observar que, em média, 64,27% do nuamero de
intervengoes foi aderido pelo prescritor. Um estudo
realizado em um hospital filantrépico de Porto Alegre
no periodo de outubro de 2017 a margo 2018 avaliou
a implementacédo da conciliagdo medicamentosa
através dos registros de prontuario. Em um total de
1379 pacientes, 347 (25%) foram conciliados pelo
farmacéutico, sendo necessaria intervengao junto
a equipe médica em 30% dos casos?'.

Figura 3: Numero de intervengdes farmacéuticas realizada por farmacéuticos clinicos em unidade de internagao adulto-
cirurgica em hospital universitario de Porto Alegre e adesdes, janeiro-maio/2019.

Os dados apresentados vao ao encontro da literatura
nacional, evidenciando uma taxa de adesao do corpo
clinico as intervencgdes farmacéuticas na prescricéo de
pacientes hospitalizados variando bastante entre os
centros de saude. Em um estudo realizado no Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-
UFPR), por exemplo, a aceitacdo das intervengdes
feitas no periodo de julho de 2011 a julho de 2012, nas
Unidades de Terapia Intensiva para Adultos foi de 76,32%
(74,71% aceitos e 1,61% aceitos com alteragbes)?.
Ja no Hospital Israelita Albert Einstein, a adesao do
corpo clinico as intervenc¢des do farmacéutico saiu de
93,35% em 2003 para 99,30% em 2010, evidenciando
o reconhecimento por parte dos médicos do trabalho
desempenhado pelo farmacéutico clinico, assim como
da importancia deste profissional no processo de
seguranga de toda a cadeia de medicamentos’. Este
ultimo caso, serve de referéncia as demais instituicbes
de saude, uma vez que possui uma experiéncia bem-
sucedida na implantagéo do servigo de farmacia clinica.
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Além disso, a populagdo pds cirurgica ortopédica
foi a mais prevalente em um processo de conciliagao
medicamentosa em estudo conduzido em um Hospital
Universitario do Parana. Do total de pacientes
conciliados, 62,5% necessitavam de alguma intervengao
farmacéutica®. Os dados apresentados no presente
estudo evidenciaram uma necessidade de intervengao
farmacéutica em 74% dos pacientes conciliados, o que
corrobora com dados jé publicados e reflete a necessidade
de um melhor acompanhamento farmacéutico nas
especialidades cirurgicas, principalmente na avaliagao
da necessidade de conciliagdo dos medicamentos de
uso prévio, uma vez que muitos pacientes nao sao
acompanhados pela equipe cirdrgica previamente
ao procedimento.

Em relagdo ao cenario internacional, estudo
retrospectivo realizado na enfermaria geriatrica
de um hospital universitario da Turquia evidenciou
que 329 intervengdes foram recomendadas pelo
farmacéutico, sendo que 85,4% dessas foram aceitas
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pelo médico assistente?. Resultados comparaveis
foram encontrados na Bélgica onde um total de
1.066 intervengdes farmacéuticas foram elaboradas no
periodo de 7 meses, sendo que a taxa de aceitagao
pelos médicos foi de 87,8%%.

Na figura 4, foi possivel verificar que as principais
especialidades cirurgicas que internam pacientes
na unidade em questéo foram a Ortopedia (ORT),
seguida pela Cirurgia do Aparelho Digestivo (CAD),
Urologia (URL) e Cirurgia Vascular (CIV). Cabe

ressaltar, que esta unidade possui leitos reservados
para atender aos pacientes pré e pds-cirurgicos
da especialidade Ortopedia, o que nio ocorre
em outras unidades da mesma instituicao.
Areferida especialidade foi escolhida para ter um
atendimento diferenciado do farmacéutico clinico
em virtude da alta demanda de pacientes e de
sua complexidade, exigindo a sua participagéo
em rounds multidisciplinares.

Figura 4: Especialidades cirurgicas em unidade de internacdo adulto-cirirgica em hospital universitario de Porto Alegre,
janeiro-maio/2019: CAD - Cirurgia do aparelho abdominal; CCV - Cardiovascular; CIG — Geral; CIV — Vascular; ORT —

Ortopedia; URL — Urologia; PRO — Proctologia.

Através deste trabalho foi possivel avaliar
o0 acompanhamento clinico farmacéutico em uma
unidade de internagédo adulto-cirurgica em um
hospital universitario de Porto Alegre, através da
quantificagdo das taxas de pacientes revisados
e de conciliagdo medicamentosa, do numero de
intervencgdes farmacéuticas e suas adesdes, além
de caracterizar as principais especialidades médicas
cirurgicas envolvidas. Foi possivel concluir que para
viabilizar a revisao de um numero maior de pacientes
na unidade de internacgao supracitada, aproximando-
se aos 100%, seria necessario mais um farmacéutico
clinico desempenhando esta atividade. Os atuais
critérios utilizados para a conciliagdo medicamentosa
na admissao dos pacientes sdo muito especificos
e pouco sensiveis para o perfil desta unidade de
internacdo, o que pode indicar uma necessidade
de revisao destes critérios pela Seg¢édo de Farmacia
Clinica da instituicdo. Além disso, evidenciou-se
a necessidade de um aumento na taxa de adesao
as intervengdes farmacéuticas, corroborando com
maior seguranga ao paciente. Ainda, foi possivel
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verificar que as principais especialidades cirurgicas
que internam pacientes na unidade em questao foram
Ortopedia, Cirurgia do Aparelho Digestivo, Urologia
e Cirurgia Vascular. Por fim, entende-se a grande
necessidade de monitoramento e acompanhamento
do farmacéutico clinico nas especialidades cirdrgicas,
visto que na grande maioria das vezes a equipe nao
conhece previamente o histérico de medicamentos
do paciente, sendo o primeiro contato na avaliagdo
pré-anestésica ou, até mesmo, ja no bloco cirurgico.
Além disso, o farmacéutico pode contribuir em
outros cuidados, os quais ndo foram mensurados
neste trabalho, como por exemplo na otimizagéo
da dose e tempo da profilaxia antimicrobiana,
interagdes medicamentosas, prevengdo e manejo
de tromboembolismo venoso, dentre outras.
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COMPLICACOES POS-OPERATORIAS EM
APENDICECTOMIAS: ANALISE COMPARATIVA ENTRE AS
ABORDAGENS ABERTA E VIDEOLAPAROSCOPICA

POSTOPERATIVE COMPLICATIONS IN APPENDECTOMIES:
COMPARATIVE ANALYSIS BETWEEN OPEN AND
LAPAROSCOPIC APPROACHES

Mariana Kumaira Fonseca', Carlos Eduardo Bastian da Cunha’,
Eduardo Zanotta Rodrigues', Ricardo Breigeiron', Miguel Prestes Nacul'

RESUMO

Introdugao: A apendicectomia € o tratamento de escolha da apendicite aguda.
Embora a preferéncia pelas técnicas minimamente invasivas seja tendéncia mundial,
a cirurgia aberta ainda é realidade na maioria dos hospitais publicos. O indice de
complica¢des pds-operatorias varia de acordo com a técnica cirdrgica empregada.
O presente estudo objetiva comparar a incidéncia de complicagbes pos-operatorias
entre a apendicectomia aberta e laparoscopica.

Métodos: Coorte retrospectiva incluindo pacientes submetidos a apendicectomia
no Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre entre novembro de 2015 a novembro
de 2019. Foram avaliados dados demograficos, tempo de evolug¢édo dos sintomas,
técnica cirurgica, achados transoperatérios, necessidade de drenos ou ostomias,
tempo cirdrgico, tempo de internagéo, experiéncia do cirurgido e desfechos.

Resultados: Foram incluidos 358 pacientes, com idade de 32 + 13,8 anos, e
predominio do sexo masculino (58,9%); 58,1% foram submetidos a cirurgia aberta,
41,9% a laparoscopia e 8% necessitaram conversdo. As apendicites foram classificadas
como complicadas em um terco dos casos. O tempo cirargico foi menor na cirurgia
aberta (79,3 + 38,8 vs. 104 + 35,2 minutos; p < 0,001). O indice de complicagbes
pos-operatdrias foi de 21,2%, sendo significativamente maior na técnica aberta
(26,4% vs. 13%; p = 0,003). O tempo de internagao, a necessidade de reintervengao
e mortalidade nao apresentaram diferenga entre as técnicas.

Conclusao: Embora a apendicectomia aberta seja um procedimento seguro,
com bons resultados e baixa morbimortalidade, a laparoscopia oferece potenciais
vantagens em termos de evolug¢ao pds-operatdria, inclusive em casos complicados.
Deve ser indicada rotineiramente havendo disponibilidade de material e capacitagao
da equipe cirurgica.

Palavras-chave: Apendicite; Apendicectomia; Complicacbes pos-operatorias

ABSTRACT

Introduction: Appendectomy is the treatment of choice for acute appendicitis.
Although the preference for minimally invasive techniques is a worldwide trend,
open surgery remains a reality in most public hospitals. The rate of postoperative
complications varies according to the surgical technique employed. The present
study aimed to compare the incidence of postoperative complications between open
and laparoscopic appendectomy.

Methods: This retrospective cohort study included patients undergoing appendectomy
at the Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre between November 2015 and
November 2019. Demographic and clinical data, duration of symptoms, surgical
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technique, intraoperative findings, use of abdominal drains or stomas, operative time, length of stay, surgeon’s
experience, and outcomes were assessed.

Results: Three hundred and fifty-eight patients were included, predominantly male (58.9%), with a mean age of 32 + 13.8
years; 58.1% underwent open surgery, 41.9% underwent laparoscopic surgery, and 8% required conversion. One third
of the cases were classified as complicated. The mean operative time was shorter for open surgery (79.3 + 38.8 vs.
104 £ 35.2 minutes; p < 0.001). The rate of postoperative complications was 21.2%, with a significantly higher incidence
in the open technique (26.4% vs. 13%; p = 0.003). Length of stay, reoperation rate, and mortality did not differ between
the techniques.

Conclusions: Although open appendectomy is a safe and efficient procedure, associated with low morbidity and mortality
rates, laparoscopy provides potential clinically beneficial advantages in terms of postoperative outcomes, even in complicated

cases. Therefore, it should be routinely performed where laparoscopic equipment and skillful staff are available.

Keywords: Appendicitis; Appendectomy; Postoperative complications

INTRODUGAO

A apendicite aguda é a afeccao inflamatéria do
apéndice vermiforme, e constitui a principal causa
de abdome agudo cirlrgico nos paises ocidentais’.
A incidéncia durante a vida é estimada em 7-8%?2,
acometendo sobretudo adolescentes e adultos jovens®.
O diagnéstico precoce é fundamental para evitar
atrasos na instituicdo do tratamento e a evolucao
para complicagbes potencialmente fatais, como
perfuracao, abscesso, peritonite e sepse.

A despeito dos recentes relatos de sucesso do
tratamento néo operatdrio com antibioticoterapia isolada*?,
a apendicectomia, seja por via aberta ou laparoscdpica,
é tradicionalmente o tratamento de escolha no manejo da
apendicite aguda. Embora a preferéncia pelas técnicas
minimamente invasivas seja uma tendéncia mundial,
a cirurgia aberta ainda é a realidade na maioria dos
hospitais publicos devido a auséncia de capacitagéo da
equipe e/ou da indisponibilidade de material especifico
para laparoscopia®.

O indice de complicacbes pods-operatérias &
variavel de acordo com a fase da doenga e técnica
cirargica empregada. Apesar dos bons resultados
e baixa morbidade do tratamento convencional,
a abordagem minimamente invasiva tem sido
associada a menor incidéncia geral de complicagdes,
menor tempo de internagao e retorno mais precoce
as atividades rotineiras’.

O presente trabalho tem por objetivo comparar
aincidéncia de complicagbes pds-operatorias entre
as técnicas de apendicectomia aberta e laparoscopica
para o tratamento da apendicite aguda em um hospital
publico de referéncia em emergéncia.

METODOS

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva
baseada em revisdo de prontuarios de todos os
pacientes submetidos a apendicectomia por suspeita
de apendicite aguda no servigo de Cirurgia Geral do
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Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre, durante
o periodo de quatro anos compreendido entre novembro
de 2015 e novembro de 2019. Foram avaliados
dados demograficos, estratificagéo de risco cirdrgico
da Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA),
tempo de evolugéo dos sintomas, exames de imagem
complementares, técnica cirirgica, técnica anestésica e
tipo de inciséo, achados transoperatorios, necessidade
de drenos ou ostomias, tempo cirurgico, tempo de
permanéncia hospitalar, incidéncia de complicagdes
poés-operatorias, necessidade de reintervengéo e
experiéncia do cirurgido.

Todos os pacientes foram operados por residentes do
servigo de Cirurgia Geral e do Trauma, sob supervisao
dos cirurgides preceptores e plantonistas da instituicao.
A técnica operatoria foi definida a critério do cirurgiao
responsavel e também de acordo com a disponibilidade
de material para o procedimento. A fase evolutiva da
apendicite foi determinada de acordo com o aspecto
transoperatorio e confirmada por estudo anatomopatoldgico,
sendo classificada em ndo complicada (apéndice de
aspecto normal; com hiperemia e edema; ou com
exsudato fibrinoso) ou complicada (apéndice com
necrose e abscesso; ou supurado). As complicagbes
pos-operatérias foram estratificadas de acordo com
a classificacdo de Clavien-Dindo®.

Os dados coletados foram registrados e analisados
em banco de dados secundario no software IBM
SPSS®. As variaveis continuas foram descritas
através de médias e desvios-padrao ou medianas
e intervalo interquartil, e as categodricas através de
tabelas de frequéncia por meio de valores absolutos
e proporgoes. A amostra foi dividida em dois grupos
de estudo (cirurgia aberta e laparoscépica), de acordo
com a técnica utilizada. O teste t de Student para
amostras independentes foi utilizado para analise
de variaveis continuas com distribuicdo normal e
os testes Chi-quadrado e exato de Fisher foram
aplicados para variaveis categéricas. Em todos os
testes foi estabelecido um intervalo de confianca de
95% (IC = 95%) e grau de significancia estatistica de
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5% (p < 0,05). O trabalho foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Pronto Socorro de Porto Alegre.

RESULTADOS

No periodo analisado, 358 pacientes foram submetidos
a apendicectomia por suspeita de apendicite aguda
na instituicdo. A idade média foi de 32 + 13,8 anos,
com predominio do sexo masculino (58,9%; n = 211).
Em relagdo a comorbidades, 97,7% da amostra
apresentava baixo risco cirurgico (ASAl ou Il). Duzentos
e oito individuos (58,1%) foram submetidos a cirurgia
aberta, 150 (41,9%) a cirurgia laparoscopica, e em
8% dos casos foi necessaria conversao para cirurgia
aberta ou laparotomia. As caracteristicas da amostra
sdo apresentadas em detalhe na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas basais e operatérias.

Caracteristicas basais e operatorias
Género (%)
Masculino
Feminino
Idade (anos)
Tempo de evolugao (dias)

211 (58,9)
147 (41,1)
32 £ 13,8 (10-78)
2,2+ 21 (1-20)

Tabela 1: Continuagao

Técnica operatoria (%)

Aberta 208 (58,1)
Davis 196 (54,7)
Mediana 12 (3,4)

Laparoscopica 138 (38,5)

Convertida 12 (3,4)

Nao foram observadas diferengas estatisticamente
significantes entre os grupos (técnica aberta vs.
laparoscopica) em relagéo a idade, classificagdo ASA,
tempo de evolucdo dos sintomas e fase evolutiva
da doenga. O género feminino esteve relacionado
a maior indicagao da cirurgia laparoscépica com
significancia estatistica. Em relagdo aos achados
intraoperatérios (Tabela 2), 30,4% das apendicites
foram classificadas como complicadas.

O estudo anatomopatolédgico diagnosticou trés
casos de tumores primarios do apéndice, sendo dois
tumores carcinoides e um adenocarcinoma mucinoso,
além de um caso de verminose como etiologia da
apendicite. Em cinco pacientes, o diagnostico diferencial
foi determinado no transoperatério, com trés casos
de doenca inflamatéria pélvica, um caso de tumor
perfurado de sigmoide e um caso de diverticulite.
O exame microscoépico dos espécimes cirlrgicos,

[s)
ASIA (%) 273 (76,6) porém, revelou um ’fotal de 11 casps de apéndice
" 77 (21.5) cecal dentro c_lo’s I|_m|teslde_1 no_rmalldade. _
Il 8(2.2) O tem_po cirdrgico médio foi d_e 88 £ 39 r_mnut_os,
“Diagnéstico (%) sendo significativamente maior nas cirurgias
Exame clinico 2(0,6) laparoscopicas (104 vs. 79,3 minutos, respectivamente;
Ultrassonografia transabdominal 147 (41,1) p <0,001). Os residentes do primeiro ano realizaram
Tomografia Computadorizada 208 (58,1) a maioria das apendicectomias abertas (74,2%),
Ressonancia Nuclear Magnética 1(0,3) enquanto a técnica laparoscopica foi executada

Técnica anestésica (%)
Geral 314 (87,7)
Raquianestesia 44 (12,2)
Continua...

predominantemente por residentes do segundo ano
(59,6%). Aduracao da internagao hospitalar variou de
1 a 43 dias, com média de 2,9 dias, sem diferencas
em relagao a técnica realizada.

Tabela 2: Comparagao entre as técnicas laparoscopica e aberta em relagéo a variaveis perioperatorias.

VLP Aberta Total

(n = 138) (n = 220) (n = 358) P
Idade (anos) 31,7+13,4 32,2+ 14 32+13,8 ns

(10-78) (10-78) (10-78)
Género (%)
Masculino 67 (48,6) 144(65,5) 211 (58,9) 0,001
Feminino 71 (51,4) 76 (34,5) 147 (41,1)
ASA (%)
| 108 (78,3) 165 (75) 273 (76,2) ns
Il 29 (21) 48 (21,8) 77 (21,5)
Il 1(0,7) 7(3,2) 8(2,3)
Apendicite (%)
Nao complicada 93 (67,4) 156 (71) 249 (69,6) ns
Complicada 45 (32,6) 64 (29,1) 109 (30,4)
Ostomia (%) 0 2(1) 2 (0,6) ns
Dreno abdominal (%) 11.(8) 5(2,3) 16 (4,5) 0,016

Continua...
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Tabela 2: Continuagao.

104 £ 35,2

79,3 + 38,8 88 + 39

Tempo cirargico (min) (35-210) (30-250) (30-250) 0,001

Tempo de internagao (dias) 28+33 34 29+3,7 ns
(1-22) (1-43) (1-43)

Mortalidade (%) 0 1(0,5) 1(0,3) ns

Anatomopatologico (%)

Apendicite aguda 134 (97,1) 210 (95,5) 344 (96,1) ns

Branca 3(2,2) 8(3,6) 11 (3,1)

Neoplasia de apéndice 1(0,7) 2(0,9) 3(0,8)

Experiéncia do cirurgido (%)

R1 26 (19,1) 161 (74,2) 187 (53) 0.001

R2 81 (59,6) 39 (18) 120 (34) ’

R3 29 (21,3) 17 (7,8) 46 (13)

*ns: estatisticamente n&o significante.

Adescrigao das complicagdes pds-operatorias e
a classificacao de Clavien-Dindo é apresentada em
detalhe na Tabela 3. A maioria das intercorréncias
(80,2%) foi definida como menor (grau | e Il) e,
portanto, tratadas apenas com medidas de suporte
e tratamento farmacolodgico, sem necessidade de
reintervengao. A taxa de complicagdes pos-operatorias
foide 21,2% (n =76), e a infecgéo de ferida operatdria,
ileo adinamico e abscesso intra-abdominal foram as
intercorréncias mais comuns. Os eventos de sitio
cirtrgico, incluindo infecgao de ferida operatéria, bem
como o ileo, foram significativamente mais frequentes

na cirurgia aberta. A ocorréncia de fistulas, bridas
e hérnias incisionais foram mais observadas na
técnica aberta, embora sem relevancia estatistica.
Em 3,9% dos casos (n = 14), foi necessaria uma
reintervencao cirurgica para a abordagem de
complicagbes. Um caso de obito intra-hospitalar
foi reportado, referente a uma paciente do sexo
feminino de 78 anos de idade, cirrética, submetida
a apendicectomia aberta através de laparotomia
mediana por apendicite complicada com abscesso
retroperitoneal extenso.

Tabela 3: Andlise comparativa das complicacdes pos-operatorias entre as técnicas laparoscopica e aberta.

VLP Aberta Total
(n = 138) (n = 220) (n = 358) P

Complicagoes n % n % N %

Infecgéo de ferida operatéria 3 2,2 25 11,4 28 7,8 0,001

Eventos de sitio cirurgico 2 1,4 16 7,3 18 5 0,013

fleo adinamico 4 2,9 20 9,1 24 6,7 0,028

Abscesso intra-abdominal 12 8,7 13 59 25 7 ns

Suboclusdo por aderéncias 0 0 3 1,4 3 0,8 ns

Deiscéncia / fistula 0 0 3 1,4 3 0,8 ns

Hérnia incisional 1 0,7 5 2,3 6 1,7 ns

Choque séptico de foco abdominal 0 0 3 1,4 3 0,8 ns

Quiloperitonio 0 0 1 0,5 1 0,3 ns

Total 18 13 58 26,4 76 21,2 0,003
Reintervengao 7 51 7 3,2 14 3,9 ns
Clavien-Dindo n % n % N % 0,013

| 3 2,2 18 8,2 21 59

Il 10 7,2 30 13,6 40 11,2

1 5 3,6 6 2,7 11 3,1

IV 0 0 3 1,4 3 0,8

\% 0 0 1 0,5 1 0,3

*ns: estatisticamente n&o significante.

A Figura 1 ilustra a proporgao entre as técnicas
de apendicectomias distribuidas por ano, ao longo do
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periodo estudado. Observa-se uma tendéncia crescente
de preferéncia pela cirurgia laparoscopica no servigo.
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Figura 1: Distribuicao das técnicas cirurgicas por ano.

DISCUSSAO

A apendicectomia classica, inicialmente descrita
por Charles McBurney em 1893, foi o tratamento de
escolha para apendicite aguda por mais de um século,
até a primeira descrigdo da técnica laparoscépica
por Kurt Semm, em 1983°. Na tentativa de definir os
possiveis beneficios da abordagem minimamente
invasiva no tratamento de uma doenca que,
historicamente, tem apresentado bons resultados e
baixa morbimortalidade com a cirurgia convencional®,
diversos estudos tém sido conduzidos com objetivo
de comparar as técnicas.

Revisbes sistematicas e metanalises recentes® 12
demonstraram que a apendicectomia laparoscopica
€ tao segura e eficaz quanto a cirurgia aberta,
com potenciais beneficios em termos de melhor
controle da dor no pés-operatdrio, menor incidéncia
de complicagdes, menor risco de hérnia incisional,
alta hospitalar com retorno as atividades habituais
mais precoce e melhor resultado cosmeético.
Apresenta, ainda, a vantagem técnica de facilitar
0 acesso a toda cavidade abdominal, permitindo
o diagnéstico diferencial em casos duvidosos e
a exploragao com lavagem completa dos espacgos
peritoneais em casos complicados. Por outro lado,
resultados conflitantes em relagcdo a um possivel
maior risco de sangramento intraoperatdério,
formacao de abscessos intra-abdominais, infecgdes
do trato urinario, bem como tempo cirirgico mais
prolongado e custos associados foram obstaculos a
adogao da laparoscopia como técnica preferencial
na Ultima década''“.

310 Clin Biomed Res 2021;41(4)

63,5%

I VLP

61,8%

2017 2018 2019

Linear (VLP)

Ametanalise cumulativa conduzida por Ukai et al.",
que incluiu 64 ensaios clinicos randomizados publicados
entre 1992 a 2013, identificou mudancas significativas
na evidéncia cientifica disponivel durante o periodo
estudado, com progressiva tendéncia a menor
disparidade entre as técnicas em relagéo as variaveis
abscesso intra-abdominal e tempo cirurgico. Esses
achados podem ser resultado da maior experiéncia
dos cirurgides e otimizagao da técnica laparoscépica
adquirida ao longo dos anos. Em consonancia com
esses resultados, as atuais diretrizes da European
Association of Endoscopic Surgery (EAES/2015)"® e da
World Society of Emergency Surgery (WSES/2016)",
recomendam a apendicectomia laparoscépica como
procedimento de escolha para tratamento da apendicite
nao complicada e complicada, inclusive em popula¢des
especiais como criangas, idosos, gestantes e obesos,
dada a disponibilidade técnica e de material.

No Brasil, o numero de apendicectomias
laparoscopicas cresceu 279,7% entre os anos de
2008 e 2014 no servigo publico, sendo que 57%
desses procedimentos foram executados na regido
Sulb. Apesar do importante e progressivo crescimento
da laparoscopia observado na ultima década,
com destaque para nossa regido, a maioria das
apendicectomias nos pacientes atendidos em hospitais
publicos brasileiros ainda é realizada por via aberta®.
A casuistica apresentada reflete a realidade de um
hospital publico referéncia em emergéncia, que enfrenta
constantes entraves a realizagao da laparoscopia
em decorréncia de falhas ou indisponibilidade de
material, auséncia de capacitagao técnica de todos
cirurgides plantonistas, além do comprometimento com
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o ensino de residentes, que necessitam treinamento
nas duas vias de acesso cirurgico.

Em nossa série, verificou-se perfil de pacientes
predominantemente masculino, de adultos jovens
com baixo risco cirurgico e tempo de evolugcéo dos
sintomas relativamente prolongado. Cerca de um terco
das apendicites foi classificado como complicada.
Pouco mais da metade dos pacientes foi submetida
a apendicectomia aberta, embora uma tendéncia de
aumento na proporgao de laparoscopias seja observada
nos ultimos dois anos (Figura 1). Houve uma maior
indicacao da apendicectomia laparoscopica no sexo
feminino, em concordancia com diversos autores'®
que sinalizam o papel da técnica no diagnéstico
diferencial de doencas anexiais, sobretudo em
mulheres em idade reprodutiva.

O tempo cirdrgico médio foi superior na técnica
laparoscopica em 24,7 minutos (p < 0,001), o que
pode ser justificado pela curva de aprendizado dos
residentes e tempo de montagem e preparagao do
equipamento de laparoscopia. Essa diferenca esta
em conformidade com os resultados das metanalises
conduzidas por Li et al." e Wei et al.’2, que demonstraram
diferencas de 15,1 e 10,7 minutos entre as técnicas,
respectivamente. E interessante notar que, recentemente,
essa discrepancia em termos de tempo cirirgico vem
diminuindo, com relatos de diferengas de apenas
8,6 minutos'’, sendo irrelevantes na pratica.

Ataxa de conversdo para cirurgia aberta em nossa
amostra foi de 8%, majoritariamente por dificuldades
técnicas, valor muito semelhante ao reportado por
outro estudo gaucho (8,4%)'® e por metanalise de
ensaios clinicos randomizados (9,5%)". O indice geral
de complicagdes foi de 21,2%, em conformidade com
aliteratura (3—28,7%)'®, sendo significativamente menor
na técnica laparoscépica em relagéo a aberta (13% vs.
26,4%, respectivamente; p < 0,003). Essa diferenca
deveu-se, sobretudo, a maior incidéncia de infecgbes
de ferida operatoria na cirurgia aberta (11,4% vs. 2,2%;
p =0,001). Da mesma forma, recente revisdo publicada
pela Cochrane® evidenciou que a probabilidade de
infecgbes de sitio cirdrgico nos pacientes submetidos
a laparoscopia é aproximadamente a metade do risco
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Artigo Original

AMBULATORIO CONJUNTO DE DERMATOLOGIA E
REUMATOLOGIA PARA TRATAMENTO DE PSORIASE E
ARTRITE PSORIASICA: EXPERIENCIA DE UM HOSPITAL
TERCIARIO NO SUL DO BRASIL

COMBINED DERMATOLOGY AND RHEUMATOLOGY
OUTPATIENT CLINIC FOR THE MANAGEMENT OF
PSORIASIS AND PSORIATIC ARTHRITIS: A SOUTHERN
BRAZILIAN EXPERIENCE

Fabiana Bazanella de Oliveira', Bruna Ossanai Schoenardie’,
Nicolle Gollo Mazzotti', Penélope Esther Palominos?, Charles
Lubianca Kohem?, Tania Ferreira Cestari’, Juliana Catucci Boza'

RESUMO

Introdugao: Diversas diretrizes enfatizam as vantagens do manejo multidisciplinar
no cuidado ao paciente com psoriase (PSO) e artrite psoriasica (PSA). O diagnéstico
precoce de PSA se relaciona com melhores desfechos em 5 anos. No entanto,
o diagnéstico precoce de PSA ainda é um desafio.

Métodos: Estudo transversal retrospectivo de pacientes com diagndstico prévio ou
suspeito de PSO e/ou PSA atendidos em ambulatério conjunto de dermatologia e
reumatologia do sul do Brasil de janeiro de 2013 a janeiro de 2017.

Resultados: Entre os 55 pacientes previamente diagnosticados com PSO, 30,9% (n = 17)
foram diagnosticados com PSA. Alteragdes do tratamento foram feitas em 58,5% (n = 48)
dos pacientes, principalmente devido ao mau controle da pele e das articulagdes.
Os imunobioldgicos foram a classe de medicamentos mais comumente iniciada,
correspondendo a 35,4% (n = 17) das modificagdes terapéuticas. O metotrexato foi
o0 segundo medicamento mais comumente iniciado (18,8%, n = 9) ou com modificagdo
da dose ou via de administragéo (20,8%, n = 10), totalizando 39,6% (n = 19) de
modificagdes terapéuticas. Houve um aumento na proporgéo de pacientes em uso
de tratamento sistémico (79,3%, n = 65).

Conclusao: Este estudo refor¢ca a importancia da abordagem multidisciplinar no
diagndstico precoce da PSA e demonstra que a abordagem conjunta entre dermatologia
e reumatologia é possivel de ser realizada no Brasil, com resultados semelhantes
aos reportados na literatura internacional.

Palavras-chave: Psoriase; Artrite psoriasica; Pesquisa interdisciplinar; Diagndstico precoce

ABSTRACT

Introduction: Several guidelines emphasize the advantages of multidisciplinary
management of patients with psoriasis (PSO) or psoriatic arthritis (PSA). Early diagnosis
of PSA is associated with better outcomes in 5 years. However, early diagnosis of
PSA remains a challenge.

Methods: We conducted a retrospective cross-sectional study of patients with previous
or suspected diagnosis of PSO and/or PSA treated at a combined dermatology and
rheumatology outpatient clinic in southern Brazil from January 2013 to January 2017.
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Results: Of 55 patients previously diagnosed with PSO, 30.9% (n = 17) were diagnosed with PSA. Changes in treatment
were made in 58.5% (n = 48) of patients, mainly due to poor control of cutaneous and articular symptoms. Immunobiological
agents were the most commonly prescribed class of drugs, corresponding to 35.4% (n = 17) of changes in medical
therapy. Methotrexate was the second most commonly prescribed drug (18.8%; n = 9) and the second drug to undergo
most changes in dose or route of administration (20.8%; n = 10), accounting for 39.6% (n = 19) of changes in medical
therapy. There was an increase in the number of patients undergoing systemic therapies (79.3%; n = 65).

Conclusions: This study reinforces the importance of a multidisciplinary approach in the early diagnosis of PSA and
demonstrates that a collaborative approach between dermatology and rheumatology is feasible in Brazil, with outcomes

similar to those reported in the international literature.

Keywords: Psoriasis; Psoriatic arthritis;, Multidisciplinary research; Early diagnosis

INTRODUGAO

Afim de aumentar o diagnéstico precoce da artrite
psoriasica (PSA) e melhorar o manejo de pacientes
com psoriase (PSO) e PSA, recomenda-se uma
abordagem multidisciplinar com avaliagdo combinada
de dermatologia e reumatologia®™2. Atualmente,
varias diretrizes enfatizam a necessidade e maior
efetividade da abordagem multidisciplinar no cuidado
ao paciente com PSO e PSA™S,

O diagnéstico precoce da PSA se correlaciona com
menor progressao radiografica e maior probabilidade
de manter a atividade minima da doenga em 5 anos®”’.
No entanto, o diagndéstico de PSA ainda é um
problema: estudo recente demonstrou que 15,5%
dos pacientes em acompanhamento dermatoldgico
apresentam PSA sem diagnostico®. Outro estudo
multicéntrico encontrou uma prevaléncia de 33,0%
de PSA em individuos com PSO acompanhados em
centros de dermatologia terciarios, e metade deles
ndo possuia diagndstico prévio de PSA°. Como
a manifestacdo cutanea precede o envolvimento
articular em 70 a 80% dos pacientes com APS,
os dermatologistas tém um papel importante na
triagem de pacientes com manifestagées articulares.

Além disso, PSO e PSA tém sido associadas
a inumeras comorbidades, como obesidade,
hipertensao, dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2'%-'2.
Estes pacientes também apresentam maior incidéncia
de desfechos cardiovasculares desfavoraveis'®?'.
Dermatologistas e reumatologistas desempenham
papel fundamental na identificagdo e tratamento
dessas comorbidades.

Recentemente, foram relatadas experiéncias
com abordagens multidisciplinares envolvendo
dermatologistas e reumatologistas: nesses trabalhos,
a modificagao do diagndstico prévio e a terapia atual
eram frequentes?26. Um alto nivel de satisfacdo
dos pacientes foi observado com o duplo manejo®.
Aavaliagdo combinada de dermatologia e reumatologia
aumentou a prescri¢cao de terapia sistémica (14,6%
vs. 36,9%) em comparagao a consulta separada de
rotina (OR =5.1), mas nao ha dados sobre o impacto
financeiro da estratégia no sistema de saude?.
Uma revisdo sistemética da literatura sugeriu que
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0 manejo multidisciplinar parecia ser mais eficaz
na melhora dos sintomas cuténeos e articulares de
pacientes com PSO e PSAmoderadas a grave, mas
as evidéncias eram limitadas e o tempo de espera
para uma visita na abordagem combinada foi mais
longo do que consulta convencional?®.

O presente estudo relata uma experiéncia de
quatro anos em um ambulatério multidisciplinar
de dermatologia e reumatologia em um hospital
universitario terciario localizado no sul do Brasil.
O objetivo do estudo foi descrever o perfil dos
pacientes encaminhados ao ambulatério, o nimero
de pacientes com PSA recém-diagnosticados entre
os individuos com PSO e as mudancas na terapia
apos a abordagem conjunta.

METODOS

Ambulatério Conjunto de Dermatologia-Reumatologia:
Em 2012, foi criado um ambulatério de atendimento
multidisciplinar, liderado por especialistas com
experiéncia e interesse em doengas psoriasicas, para
atender pacientes encaminhados pelos departamentos
de Dermatologia e Reumatologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Brasil. Uma vez por més,
os pacientes sao avaliados por dermatologistas, sob
a supervisao de um dermatologista e um reumatologista
com experiéncia em PSO e PSA.

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo.
Foram revisados os prontuarios médicos de pacientes
com idade igual ou superior a 18 anos, atendidos no
ambulatério conjunto de dermatologia-reumatologia,
de janeiro de 2013 a janeiro de 2017, com diagndstico
prévio ou suspeito de PSO e/ou PSA. O diagnéstico de
PSA foi estabelecido através dos critérios CASPAR? .
Dados sobre idade, sexo, tabagismo e comorbidades
foram coletados. O indice de gravidade da area da
psoriase (PASI) e a area da superficie corporal (BSA)
foram registrados para avaliar a gravidade da PSO
na linha de base?®. O motivo do encaminhamento,
diagnéstico prévio, diagnéstico final apos avaliagdo
dupla e alteragdes na terapia foram registrados.

Analises estatisticas: As variaveis quantitativas
foram descritas por média e desvio padrao ou mediana
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e intervalo interquartil. As variaveis qualitativas foram
relatadas como frequéncias absolutas e relativas.

Padroes éticos: O projeto de pesquisa foi aprovado
pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (nimero 2017-0100) e seguiu as declaragbes
de Direito Humano e Animal.

RESULTADOS

Foram realizadas 158 visitas, correspondendo
a 82 pacientes. As caracteristicas dos participantes
da primeira consulta no ambulatério de dermatologia-
reumatologia estao apresentadas na Tabela 1. Amaioria
dos participantes era do sexo feminino (54,9%, n = 45),

Tabela 1: Caracteristicas dos 82 pacientes na primeira visita.

com idade média + DP de 53 + 12 anos. O nimero médio
de visitas por paciente foi de 1,9 £ 0,5; 43 pacientes
(52.4%) tiveram apenas uma visita. Dos 82 pacientes
encaminhados ao ambulatdrio, 73 (89,0%) foram
agendados por dermatologistas. O principal motivo
do encaminhamento dos pacientes foi a avaliagdo
dos sintomas articulares (68,3%, n = 56).

Entre os 82 pacientes analisados, 67,1% (n = 55)
tinham diagnostico prévio de PSO, 4,9% (n = 4) de
PSA sem PSO, 25,6% (n = 21) tinham diagnodstico
prévio de PSAe PSO, 1,2% (n = 1) artrite reumatoide
e 1,2% (n = 1) espondilite anquilosante. Todos
esses pacientes tiveram o diagnéstico de psoriase
confirmado na primeira consulta. A Tabela 1 resume
as caracteristicas dos pacientes.

Caracteristicas dos pacientes N =82
Idade (média * SD) 53+12
Sexo Feminino (%) 45 (54.9)
Gravidade da Psoriase’ (%)
Leve 20 (24.4)
Moderada a Grave 62 (75.6)
Comorbidades (%)
Doenga cardiovascular” 16 (19.5)
Hipertenséo Arterial 40 (48.8)
Obesidade 24 (29.3)
Dislipidemia 30 (36.6)
Diabetes mellitus 22 (26.8)
Ansiedade 3(3.7)
Depressao 19 (23.2)
Tabagismo 12 (14.6)
Etilismo 2(2.4)
Especialidade que referenciou o paciente (%)
Dermatologia 73 (89.0)
Tratamento atual™ (%)
Metotrexato 30 (36.6)
Imunobioldgico 12 (14.6)
Acitretina 12 (14.6)
Tratamento tépico 24 (29.3)
Fototerapia 8(9.8)
Sem tratamento 5(6.1)

‘Leve: PASI e BSA < 10; Moderada a Grave: PASI| e/ou BSA > ou = 10. ™

recebiam mais de uma terapia.

Entre os 55 pacientes previamente diagnosticados
com PSO, 30,9% (n = 17) foram diagnosticados
com PSA. Entre os 25 pacientes previamente
diagnosticados com PSA o diagnéstico foi confirmado

http://seer.ufrgs.br/hcpa

Doenca cardiaca isquémica e cerebrovascular. ™ Alguns pacientes

em 84,0% (n = 21). Os dois pacientes previamente
diagnosticados como artrite reumatoide e espondilite
anquilosante tiveram seu diagndstico modificado para
PSA. Alteracdes do tratamento foram feitas em 58,5%
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(n = 48) dos pacientes, principalmente devido ao
mau controle da pele e das articulagbes (Tabela 2).

Tabela 2: Razdes para otimizagéo de tratamento nos 48
(58.5%) pacientes que tiveram o tratamento modificado.

Razé6es para otimizagao

de tratamento N (%)
Sem controle cutaneo 13 (27.1)
Sem controle articular 13 (27.1)
Sem controle cutaneo e articular 17 (35.4)
Efeitos adversos 3(6.2)
Outros 2(4.2)

Os imunobioldgicos foram a classe de medicamentos
mais comumente iniciada no periodo do estudo,
correspondendo a 35,4% (n = 17) das modifica¢des
terapéuticas. O agente imunobiolégico mais
frequentemente iniciado foi Adalimumabe (35,3%,
n = 6), seguido de Ustequinumabe (29,4%, n = 5),
Secuquinumabe (17,6%, n = 3), Infliximabe (11,8%
n = 2) e Ixequizumabe (5,9%, n = 1).

O metotrexato foi o segundo medicamento
mais comumente iniciado (18,6%, n = 9) ou com
modificacdo da dose ou via de administragao
(20,8%, n = 10), totalizando 39,6% (n = 19) de
modificagcbes terapéuticas. Anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs) foram prescritos para 25,0% dos
pacientes (n = 12). Acitretina foi iniciada ou teve sua
dose modificada em 8,3% (n = 4). Trés pacientes
iniciaram sulfassalazina (6,3%) e quatro (8,3%)
iniciaram fototerapia com UVB de banda estreita apds
avaliagdo multidisciplinar. Dessa forma, foi possivel
observar um aumento na proporcao de pacientes
em uso de tratamento sistémico (79,3%, n = 65).

Resumo das modificagdes terapéuticas na Tabela 3.

Tabela 3: Mudangas na terapia apds avaliagdo multidisciplinar.

o,

Mudancas no tratamento (:=(f8))
Imunobioldgico (nova prescrigéo ou
modificacdo de dose) 18 (37.5)
Metotrexato (nova prescrigdo ou
modificagdo de dose) 19 (39.6)
Acitretina (nova prescrigéo ou
modificagéo de dose) 4 (8.4)

Sulfassalazina (nova prescrigao) 3(6.3)
Fototerapia UVB banda estreita (UVB-
NB) (nova prescrigéo)

DISCUSSAO

A experiéncia de quatro anos com o ambulatério
multidisciplinar de dermatologia-reumatologia para
pacientes com PSO e PSA resultou em resultados
positivos: 30,9% dos pacientes com PSO foram
diagnosticados recentemente com PSA e 58,5% tiveram
seu tratamento atual otimizado apds avaliagdo conjunta®.
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Existem outros relatos com experiéncias semelhantes
na literatura: Velez et al. demonstraram que 53,2%
dos pacientes com PSO e dor musculoesquelética
referenciados ao Centro de Pele em Doencas
Musculoesqueléticas Relacionadas (SARM) em Boston,
MA, EUA, receberam novo diagnostico de PSAZ,
Luelmo et al. encontraram uma prevaléncia de 24%
de pacientes com PSA recém-diagnosticados entre os
individuos com PSO encaminhados para uma unidade
de dermatologia-reumatologia® e percentuais mais altos
de novos diagnosticos de PSA (58,9%) também foram
observados no estudo de Urruticoechea-Arana et al.?®

No Brasil, um estudo multicéntrico de Ranza et al.
Encontrou uma prevaléncia de 33% de PSA entre
pacientes com diagnodstico de PSO. Destes, 49% nao
tinham diagnéstico prévio de PSA antes da avaliagao
pelo reumatologista®. Isso reforga a importancia de uma
avaliagao multidisciplinar do paciente com psoriase
no nosso pais. Infelizmente, a abordagem conjunta
ainda ndo é uma realidade na grande maioria dos
Servigos no Brasil.

Na maioria dos estudos publicados, foi observado
um aumento na prescricao de terapias sistémicas
apos a avaliagdo multidisciplinar®, principalmente com
aintrodugéo de drogas imunobioldgicas e/ou metotrexato,
0 que vai de encontro com o que foi observado em
nossa populagéo. No estudo de Urruticoechea-Arana
etal., o percentual de pacientes em uso de metotrexato
ou imunobiolégico aumentou de 17% para 29% e de
30,4% para 39,3%, respectivamente?. Em Luelmo et al.,
metotrexato foi introduzido mais comumente do que
0s medicamentos bioldgicos, responsaveis por 30% e
12% das alteragdes terapéuticas, respectivamente?.

Em nossa experiéncia, o principal motivo para
0 encaminhamento de pacientes com PSO para
o ambulatério de dermatologia-reumatologia foi
a suspeita de PSA pelo dermatologista, mas isso ndo
& consenso na literatura. Nos estudos publicados,
o principal motivo varia entre a duvida diagndstica em
relagéo a presencga de PSO ou PSA e a otimizagéao
terapéutica?®>?6%°, Em diversos estudo, o encaminhamento
é realizado com mais frequéncia pelos reumatologistas,
diferentemente do nosso estudo?%.

Embora os beneficios da abordagem conjunta
ja sejam amplamente conhecidos, a abordagem
tradicional ainda € mais prevalente no mundo.
Um estudo de 2016 apontou que apenas cerca de
um tergo dos dermatologistas e reumatologistas
nos Estados Unidos realizavam co-manejo de seus
pacientes®'. Isso se deve em grande parte aos desafios
na implementagdo dos ambulatérios conjuntos.

Uma grande dificuldade enfrentada no nosso
estudo foi a coordenagéo de horarios por parte das
duas equipes, as quais atendem um grande volume de
pacientes, para possibilitar uma avaliagao por ambos
especialistas na mesma consulta. Por este motivo,
nosso ambulatério conjunto é realizado apenas uma
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vez ao més e, frequentemente, todos os horarios de
marcagao de consultas neste dia sao preenchidos.
Esta dificuldade é relatada por muitos grupos que se
propuseram a oferecer uma abordagem multidisciplinar
aos pacientes com PSO e PSA%*. A dificuldade de
horarios e a grande demanda de atendimentos no
Sistema Unico de Saude (SUS) dificultam o seguimento
dos pacientes, os quais frequentemente sao avaliados
conjuntamente apenas uma vez e apds seguem
seu tratamento apenas com sua equipe de origem
(dermatologia ou reumatologia).

Outra dificuldade reportada na literatura é o custo
do atendimento conjunto. Em paises no qual o sistema
de saude é majoritariamente privado, o atendimento
multidisciplinar por vezes resultou em uma cobranga
dupla dos pacientes®. Felizmente, nosso ambulatério
nao enfrentou este tipo de dificuldade, pois a natureza
publica e gratuita do Sistema Unico de Saude
brasileiro possibilitou atendimento conjunto sem
custo adicional aos pacientes.

De um ponto de vista educacional, a exposi¢ao
dos médicos residentes ao ambulatério conjunto é
bastante benéfica. A exposigéo no inicio da formacgao
dos residentes a discussbes de casos entre as
duas especialidades aumenta o entendimento da
fisiopatologia e do manejo tanto da PSO quanto da
PSA, o que contribui para a formag&o de uma nova
geracao de dermatologistas e reumatologistas que
estardo mais alertas para as necessidades de seus
pacientes, realizando diagnésticos mais frequentes,
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APLICACAO DOS CONCEITOS DE GOVERNANGCA DAS
CONTRATAGCOES NA CADEIA DE SUPRIMENTOS DE UM
HOSPITAL PUBLICO UNIVERSITARIO

APPLICATION OF PROCUREMENT GOVERNANCE TO THE
SUPPLY CHAIN AT A PUBLIC UNIVERSITY HOSPITAL

Luana Baptista Rodrigues Pires’, Luciane Camillo de Magalhaes’,
Simone Dalla Pozza Mahmud'’

RESUMO

Introdugao: O tema da governanga corporativa vem ganhando cada vez mais
destaque nas Organizagbes Publicas, principalmente a governanga nas aquisigoes,
pois objetivam agregar valor ao negécio com riscos aceitaveis, através da adocéo de
boas praticas de gestéo, ética e transparéncia e cumprimento da legislagéo publica.

Métodos: O trabalho a seguir apresenta um estudo para aprimorar 0s processos
internos da area de Planejamento e Compras em um Hospital Publico Universitério,
de alta complexidade. As fases de planejamento e compras em uma Instituicdo
hospitalar de grande porte sdo extremamente desafiadoras visto a variabilidade de
produtos necessarios para o atendimento das demandas assistenciais, e no caso
especifico, também de pesquisa e ensino. O volume de processos e de aquisi¢coes
geradas ao longo do exercicio sdo inumeras e ha um grande contingente de pessoas
envolvidas, de forma multidisciplinar. Esse trabalho prop6s implementar agdes
concretas que aprimoram a governanga das contratacdes, com o uso de estratégias
e ferramentas voltadas a efetividade dos processos de aquisigado, na assertividade,
controle e monitoramento dos riscos, mantendo os padrées de qualidade e seguranca
da Organizacéo.

Resultados: Através deste trabalho, obteve-se o0 aumento de dez pontos percentuais
no aproveitamento nas licitagdes e redugao do tempo de tramitagcado dos processos
em de quarenta e um dias.

Concluséo: A adogéo de ferramentas de governanga nas aquisi¢gdes publicas traz
melhores resultados de processo e eficiéncia nas compras publicas e ainda promove
a transparéncia e a visibilidade das ag¢des aos fornecedores.

Palavras-chave: Compras publicas; Otimizagdo; Governanca

ABSTRACT

Introduction: The theme of corporate governance has been gaining increasing
prominence in Public Organizations, especially governance in procurement, as it
aims to add value to the business with acceptable risks, through the adoption of good
management practices, ethics and transparency and compliance with public legislation.

Methods: The following work presents a study to improve the internal processes of
the Planning and Purchasing area in a Public University Hospital of high complexity.
The planning and purchasing phases in a large hospital are extremely challenging due
to the variability of products needed to meet the demands of health care, and in this
specific case, also of research and teaching. The volume of processes and acquisitions
generated throughout the year are numerous and there is a large contingent of people
involved, in a multidisciplinary way. This work proposed to implement concrete actions
that improve the governance of procurement, with the use of strategies and tools
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aimed at the effectiveness of procurement processes, assertiveness, control and monitoring of risks, while maintaining

the standards of quality and safety of the Organization.

Results: Through this work, it was obtained the increase of ten percentage points in the utilization in the bids and reduction

of the processing time of the processes in forty-one days.

Conclusion: The adoption of governance tools in public procurement brings better process results and efficiency in
public purchases and also promotes transparency and visibility of actions to suppliers.

Keywords: Public procurement; Optimization; Governance

INTRODUGAO

A governanca publica é definida pelo Decreto
9.203/2017, como o conjunto de mecanismos de
lideranca, estratégia e controle postos em pratica
para avaliar, direcionar e monitorar a gestéao,
com vistas a condugao das politicas publicas e a
prestacdo de servigos de interesse da sociedade.
Neste sentido, as compras publicas constituem-se
em uma das areas mais sensiveis e importantes da
atividade logistica que movimenta a Administragao
Publica. Além de seu valor estratégico, o processo
de compras publicas mobiliza e influencia toda a
organizacéo e o ciclo socioeconémico, haja vista o
poder de compra do Estado’.

A administragdo publica é conhecida pela
burocracia e lentidao dos processos de aquisicéo
em razao das diversas etapas impostas pelas
legislagcbes e segmentacao de tarefas no servigo
publico. Para a gestédo da cadeia de suprimentos de
um Hospital de ensino de alta complexidade estas
caracteristicas impdem um importante desafio, pois se
faz necessario garantir os insumos para atendimento
assistencial no prazo certo, na quantidade correta,
com qualidade e pregos adequados. Neste sentido, é
preciso buscar ferramentas que visem a otimizagéo
dos processos para torna-los mais efetivos, ageis e
assertivos. Para atender essa expectativa, aplicou-
se os conceitos combinados de trés ferramentas
de gestdo de processos e melhoria continua que
foram aplicadas na governanga das aquisigdes,
sendo o método Lean, Strategic Sourcing e Gestao
de Riscos??.

A metodologia Lean, originaria no Japao, tem
sido aplicada em diferentes organizagdes, pois
busca enxugar os desperdicios e possui foco na
produtividade. Muitas empresas, incluindo os hospitais,
estdo adotando os principios do modelo com objetivo
de simplificar processos e eliminar atividades que
ndo agregam valor. Os principios Lean VSM Value
Stream Maping e Kaisen permitem o mapeamento
dos processos, a busca de gargalos e a definicdo de
tarefas. Aidentificagdo dos processos chave é crucial
e deve ser realizada juntamente com a equipe para
entendimento de como a rotina realmente acontece
e ndo como ela deveria ocorrer*®,
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Outra metodologia alinhada a melhoria de
processos na area de aquisicbes é o Strategic
Sourcing. Conceituado como um processo estruturado
de compras, a ferramenta permite a identificagdo
de oportunidades estratégicas através da andlise
sistematica da situacao atual, incluindo as etapas
de diagndstico e analise de gastos, mapeamento da
base de fornecedores, entendimento dos processos
e competéncias, avaliagdo dos cenarios externo
e interno, bem como a implantagdo de processos
colaborativos entre equipes internas multifuncionais
e fornecedores’.

Por sua vez, a gestao de riscos, segundo Assi?,
permite uma avaliagao dos efeitos internos e externos
a empresa que podem impactar negativamente
nas suas atividades, ou seja, € o mapeamento
dos principais riscos, impactos e probabilidade
de ocorréncia. Desta forma, os gestores podem
organizar a¢des de controle e de gestdo visando a
minimizagao dos impactos ou contingéncias. Para
a gestao e avaliagéo dos riscos, o modelo adotado
seguiu o preconizado pelo Manual de Gestao de
Riscos do TCU que define como objeto da gestéo
de riscos qualquer processo de trabalho, atividade,
projeto, iniciativa ou a¢édo de plano institucional, assim
€omo 0s recursos que dao suporte a realizagao dos
objetivos da Organizagao®.

No trabalho apresentando a seguir, verificou-
se a implementagédo de praticas de governanga
corporativa aplicadas nas aquisi¢ées de um hospital
terciario, no sul do Brasil, que alavancaram os
processos de compra através do uso de ferramentas
atuais de gestdo, como a avaliagcéo de riscos e
compliance, strategic sourcing e o modelo Lean
de melhoria. Considerando esses principios e o
cenario econémico atual, € necessario que as
empresas sejam cada vez mais produtivas, com
menores custos, principalmente na area publica,
garantindo competitividade com o mercado privado.
Abusca da melhoria continua, otimizando processos
e tornando-os sustentaveis e transparentes deve
ser a principal prioridade dos gestores publicos
no Brasil. Neste sentido, a gestdo das compras
publicas é tema cada vez mais presente e importante
dentro da Administragao Publica pelo seu carater
complexo e estratégico. Assim, entender, discutir
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e aprimorar as compras publicas, para além de um
simples procedimento administrativo e operacional
€ imperativo para as empresas publicas Brasileiras
serem cada vez mais eficientes.

Neste contexto, avaliar o cenario da cadeia de
aquisicoes através da aplicagdo das ferramentas
descritas, busca o aperfeigopamento dos processos
resultando na melhora de indicadores, tais como:
taxa de aproveitamentos dos pregdes e tempo de
tramitacao dos processos de aquisigédo, imprimindo
maior transparéncia ao processo licitatorio.

METODOS

Esse trabalho foi realizado no ambito da
Coordenadoria de Suprimentos de um hospital publico
terciario de grande porte do Sul do pais. Para analise
do cenario interno, buscou-se a identificacdo dos
principais processos, ligados a cadeia de suprimentos
do Hospital nas aquisi¢des, que neste caso, tratou
especificamente das modalidades de dispensa de
licitacdo e pregao eletrénico®®. Este mapeamento
foi realizado com a aplicagdo do método Lean VSM
Value Stream Mapping e Kaizen, que permitiu a
identificagdo das principais etapas vinculadas,
através de um mapa e identificagao dos possiveis
gargalos. A etapa de coleta de dados ocorreu através
de busca ativa no sistema corporativo de gestédo e
informacao eletrénica do hospital, mensurando o
tempo dispendido nos processos licitatorios e a taxa
de aproveitamento de pregdes.

A ferramenta Strategic Sourcing foi utilizada
para constru¢do de modelos de negdcio, com o
mapeamento de novas possibilidades na cadeia de
fornecimento. As equipes envolvidas, no fluxo de
trabalho, foram alinhadas para prospectar produtos,
condi¢cdes comerciais e de entregas, fornecedores
no mercado nacional, novas marcas e modelos.

Na sequéncia, os processos licitatérios da
instituicdo foram classificados considerando os
principais riscos envolvidos no certame e o impacto
assistencial, conforme o Quadro 1, os quais foram
definidos através de critérios de prioridade para a
aquisicdo, podendo ser de baixa, média, alta ou
imediata, conforme a proporgéo a seguir:

Quadro 1: Critérios de prioridade para as aquisigoes.

Critério Peso
Valor do contrato 30%
Itens fracassados anteriormente 20%
Licitagdo da agenda 10%
Impacto no paciente 25%
Impacto na atividade fim 15%

Fonte: elaboragdo prépria.
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A partir da avaliagdo de cada critério, alinhado
ao percentual atribuido de peso, foi concedida uma
nota final ao processo de aquisicao resultando na
prioridade da contratagdo. Assim, é possivel realizar
o0 monitoramento de tempo de cada processo
contemplando todas as suas etapas.

RESULTADOS

O trabalho realizado na gestdo da cadeia de
suprimentos do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), aplicando as ferramentas descritas
trouxe uma série de importantes resultados que
aprimoraram a governancga das contrata¢des, dando
mais seguranca e confiabilidade aos processos
Institucionais. Na avaliagdo das agbes desenvolvidas
algumas puderam ser mensuradas e comparadas
com os resultados de exercicios anteriores, como
a Taxa de Aproveitamento dos Pregdes, conforme
apresentado na Tabela 1.

Tabela 1: Taxa de aproveitamentos dos pregdes.

Ano % aproveitamento
2016 67%

2017 67%

2018 74,73%

2019 76,68%

2020 77,85%

Fonte: Sistema BASE HCPA (2020).

Através da tabela acima é possivel verificar que
desde 2016 vem ocorrendo melhora deste indicador,
sendo que em 2020 tivemos o melhor resultado, o
que representa maior assertividade no processo,
nao gerando retrabalho das equipes envolvidas em
relagdo a republicagdo de lotes, reduzindo o tempo de
ressuprimento e evitando lacunas de abastecimento.

Na Tabela 2 é possivel analisar os resultados
pelos grupos de materiais trabalhados no estudo.
Comparando os resultados de 2018 e 2019 verifica-se
uma importante melhora nos indices, onde o grupo
de materiais de laboratério e diagnéstico destaca-se
como melhor resultado.

Apods aplicagdo dos conceitos da Gestdo de
Riscos, foi possivel medir o indicador Tempo de
Tramitacdo dos Processos. A priorizagdo dos
processos para as aquisicoes foi uma estratégia
com impacto positivo, pois permitiu que processos
cujos itens que apresentavam maior relevancia ou
impacto para a Instituicdo tivessem maior celeridade
do que outros. Antes da implantagdo da estratégia, o
tempo médio dos processos de compras classificados
como pregéo no sistema eletrénico de dados “SE/I”
em 2018 foi de 130 dias, em 2019 de 146 dias e em
2020 de 89 dias. Os resultados desse indicador sdo
apresentados na Tabela 3.
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Tabela 2: Resultados obtidos nas licitagdes por grupo de natureza e despesa.

% de % de

o .
Agenda :orﬁ:ﬁge:(sizz N° itens Aproveitamento aproveitamento Del:.cz::‘ut:iss
g de lotes 2019 de lotes 2018 P
Medicamentos 27 649 70,05% 64,22% 5,83%
OPME 23 669 74,56% 69,12% 5,44%
Material Médico 32 688 86,48% 78,49% 7,99%
Hospitalar
Laboratorio e 7 128 87,86% 71,97% 15,89%
Diagndstico

Fonte: Sistema IG.

Tabela 3: Tempo médio de processos — 2020.

N° processos Tempo médio
homologados de processo

Imediato 93 60 dias
Prioridade alta 85 101 dias
Prioridade média 65 101 dias
Prioridade baixa 214 95 dias

Fonte: Sistema SEI (2020).

DISCUSSAO

Conforme o Acérdao n°® 1.545/16, a governancga
das aquisi¢des consiste no conjunto de mecanismos
de lideranga, estratégia e controle postos em pratica
para avaliar, direcionar e monitorar a atuagédo da gestao
das aquisi¢cbes, com o objetivo que as aquisi¢cdes
agreguem valor ao negécio da organizagcédo, com
riscos aceitaveis'’.

Segundo Fenili', a governanga das aquisi¢cdes
tem por objetivo:

- Alinhar as politicas e as estratégias de gestao
das aquisi¢cOes as prioridades do negécio da
organizagao em prol de resultados;

- Assegurar a utilizacao eficiente de recursos;

- Otimizar a disponibilidade e o desempenho dos
objetos adquiridos;

- Mitigar riscos nas aquisicoes;
- Auxiliar a tomada de decisao sobre aquisicoes;

- Assegurar o cumprimento dos papéis e das
responsabilidades, e a transparéncia dos
resultados na fungao aquisi¢ao;

- Segregacao de Funcgoes;
- Transparéncia;

- Implementacéo da cultura de Gestao de Riscos
e Compliance.
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Com base no art. 2°, Il, da Resolugao-TCU
247/2011, pode-se entender governanca das
aquisi¢des como o conjunto de diretrizes, estruturas
organizacionais, processos e mecanismos de controle
que visam assegurar que as decisdes e as agdes
relativas a gestdo das aquisi¢des estejam alinhadas
as necessidades da organizagao, contribuindo para
0 alcance das suas metas.

As etapas do processo licitatério e também dos
dados coletados, foi possivel identificar oportunidades
de melhoria e otimizacao, principalmente nas
licitagbes voltadas aos grupos de medicamentos,
orteses e préteses (OPME), material médico
Hospitalar e materiais de laboratério e diagndstico
que compreendem cerca de 75% do consumo da
Instituicdo. Estes grupos de materiais possuem
nichos especificos de mercado, que atendem as
premissas do método Strategic sourcing.

Um ponto importante abordado na Governancga
das Contratagdes € a segregacéo de fungbes, que
consiste na separagao das atividades de autorizagao,
aprovagao, execugao, controle e contabilizagao,
conforme Silva'. Para evitar conflitos de interesses,
& necessario repartir fungdes entre os servidores
para que nao exercam atividades incompativeis,
como executar e fiscalizar uma mesma atividade.
A segregacao de fungdes destina-se a reduzir as
oportunidades que permitam a qualquer pessoa
estar em posicao de perpetrar e de ocultar erros ou
fraudes no curso normal das suas fungbes. Através
da avaliagdo do mapeamento dos processos,
optou-se por deslocar a equipe de formacao de
precos para a area de planejamento e alocar os
pregoeiros por rodizio.

Além da busca por maior competitividade e
assertividade nos processos entendeu-se a necessidade
de avaliar e mensurar os riscos atribuidos aos
objetos licitados. A gestao de riscos foi introduzida
nas equipes através da elaboragdo de matrizes
de riscos dos processos criticos de suprimentos e
também na definicdo de prioridades de aquisicdo.

Para imprimir agilidade as compras na institui¢ao,
desenvolveu-se critérios de classificacao para definigao
da prioridade a ser dada ao processo e atrelado
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a isso a criagao de metas de tempo de processo.
Neste sentido, foram criados critérios claros os quais
foram atribuidas notas e pesos que combinados
resultam na prioridade final do processo que pode
ser classificado como imediato, alta prioridade,
média prioridade ou baixa prioridade. Os critérios
definidos foram:

- Valores financeiros dos lotes dos processos —
peso de 30%;

- Processo resultante de um fracasso anterior —
peso de 20%;

- AlLicitacdo é da “agenda planejada” — peso de
10%;

- Os produtos produzem impacto direto no
paciente — peso de 20%;

- Os produtos produzem impacto direto na
atividade fim — peso de 20%.

Essa classificagdo além de sinalizar a prioridade
atribuida a cada processo gerou uma conexao entre
as equipes que tramitam com os processos.

Através do uso das ferramentas descritas acima
foi possivel simularmos o volume de processos
e o0s nichos de mercado atendidos pelo método
Strategic Sourcing, bem como o impacto financeiro
e as prioridades a serem definidas. E importante
comentar que os grupos de despesas trabalhados
neste método tratam das principais aquisi¢cbes
da Instituicdo. Desta forma, implementou-se
as “agendas” de licitacdo, em que foi possivel
dimensionarmos, com maior precisao, o volume de
trabalho e os resultados esperados. Estas agendas
foram amplamente divulgadas através das midias
sociais do Hospital, evento com fornecedores, site e
emails, contribuindo para a transparéncia das agoes.

Conforme o Tribunal de Contas da Uniao®, a
transparéncia publica, além de possuir um papel
fundamental no combate a corrupgao, viabiliza a
contribui¢cdo tempestiva da sociedade e dos 6rgaos
de controle, no fornecimento de elementos para que
o Estado se torne cada vez mais eficiente e efetivo.
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ABSTRACT

Introduction: The success of islet transplantation for patients with unstable type 1
diabetes mellitus depends, in part, on the number of isolated islets and their quality,
which is assessed by functional and viability tests. The test currently employed to
evaluate islet viability, used by the Collaborative Islet Transplant Registry to release
products for transplantation, is fluorescein diacetate/propidium iodide (FDA/PI)
staining. However, the efficacy of this method relies on researcher experience; in this
context, a quantitative method may be useful. The aim of this study was to compare
islet viability as assessed by flow cytometry and the FDA/PI assay.

Methods: Viability was analyzed in islets isolated from 10 male Wistar rats. Upon
FDA/PI staining, 50 islets from each animal were analyzed under fluorescence
microscopy by two well-trained researchers. For flow cytometry, islets were dispersed
and 100 000 single cells were incubated with the 7-amino-actinomycin D (7AAD)
fluorophore (dyes necrotic and late apoptotic cells) and the Annexin V-APC antibody
(marks early apoptotic cells).

Results: A moderate correlation was found between techniques (r = 0.6; p = 0.047).
The mean islet viability measured by flow cytometry was higher than that estimated
using FDA/PI staining (95.5 + 1.4% vs 89.5 £ 5.0%; p = 0.002).

Conclusions: Although flow cytometry is more expensive and time-consuming than
FDA/PI staining, it is a quantitative technique with greater reproducibility that is less
subject to inter-observer variability than FDA/PI. Therefore, flow cytometry appears to
be the technique of choice when aiming for a more precise determination of islet viability.

Keywords: Islet transplantation; Islet isolation; Viability; Flow cytometry

INTRODUCTION

Pancreatic islet transplantation is an established treatment strategy
for patients with type 1 diabetes mellitus that suffer from hypoglycemia
unawareness and marked glycemic lability'5. An important criterion for the
achievement of long term insulin-independence with islet transplantation
is the number of viable islets transplanted per kg of the recipient’s weight®.
It is generally assumed that a combined implant mass of at least 10,000
islet equivalents (IEQ) per kilogram (kg) is required to routinely achieve
insulin independence'”.

At present, most islet isolation centers keep islets in culture for 24-48 hours
prior to transplantation, allowing them to recover from the stress generated
by the isolation process and also allowing the preparation of the recipient,
which includes the administration of induction immunosuppressive therapy™®.
During this culture period, approximately 20% of total islet mass is lost, which
may compromise the success of the transplant’®. Studies have shown that
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the loss of islets during the culture period is due, in
part, to the apoptosis triggered along the process
of procurement (due to the catecholamine storm
during brain death and cold ischemia time) and the
islet isolation process'-°.

Therefore, the assessment of islet viability is
an important quality test for releasing isolated
islets for transplantation. Currently, islet viability
is assessed by transplant centers worldwide that
participate in the Collaborative Islet Transplant
Registry (CITR) using the standard deoxyribonucleic
acid (DNA)-binding dye exclusion technique with
fluorescein diacetate (FDA) and propidium iodide
(P87 In this method, living cells actively convert
non-fluorescent FDA into the green fluorescent
compound fluorescein, while dead cells show red
fluorescence in their nuclei due to PI penetration
through the permeabilized membrane®. A limitation
of the FDA/PI staining method is that Pl only enters
cells that have lost selective membrane permeability,
thus it does not dye early apoptotic cells'”. Moreover,
this method is not able to discriminate between cell
subsets and, in particular, it does not allow selectively
defining beta-cell viability'"°.

Therefore, alternative methods have been
tested to determine islet viability before clinical
transplantation, including flow cytometry'7.19-23,
By using different fluorescent dyes, flow cytometry
may offer a more precise quantification of islet
viability while also allowing the differentiation of
cell death mechanisms (necrosis, early or late
apoptosis). Another advantage of flow cytometry
when compared to FDA/PI staining is that it is
a quantitative method, not dependent on the
operator to determine the percentage of living
cells?*2?5, In this context, in the present study we
compared islet viability percentages measured
using flow cytometry and the FDA/PI assay.

Methods

Animals and experimental design

Ten male Wistar rats fed with a standard laboratory
diet ad libitum and weighing 300 to 350 g were used
in the study. All animals were kept in the animal facility
of Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Porto Alegre,
Brazil) and were cared for according to guidelines for
the use and care of laboratory animals®. The study
was approved by the local Ethics Committee on
Animal Use (Ethical approval number: 13-0166).
A total of 10 consecutive islet preparations were
analyzed for viability using the methods described
below, with each animal corresponding to one islet
preparation process. Approximately 500 islets were
obtained in each preparation.
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Islet isolation and dispersion

Islet isolation was performed following the protocol
by Carter et al.?’. After euthanasia, the bile duct
was cannulated to allow pancreatic perfusion with
10 mL of cold Hank’s balanced salt solution (HBSS,
Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA) containing
0.5 mg/mL of collagenase P (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany). The perfused pancreas was
removed and digested for 15 min at 37°C. Digestion
was stopped by the addition of RPMI 1640 medium
(11 mmol/L glucose) (Thermo Fisher Scientific,
Gaithersburg, USA) supplemented with 10% fetal
bovine serum (FBS), 100 units/mL penicillin, 0.1 mg/
mL streptomycin, and 25 mmol/L HEPES (Thermo
Fisher Scientific). Islet purification was performed
with a discontinuous Histopaque density gradient
(Sigma-Aldrich), at 1.119, 1.100, and 1.077 g/mL
density layers. An aliquot of purified islets was
counted under a microscope to obtain the total
number of isolated islets, which were then divided
into two aliquots for further viability assessment by
flow cytometry and FDA/PI staining.

Islet viability assessment

For FDA/PI staining, 43 pl of precipitated islets
isolated from each animal were stained with 0.46 uM
FDA and 14.34 yM PI (Sigma-Aldrich) in 457 pl
DPBS buffer (Sigma-Aldrich), being immediately
analyzed by two well-trained researchers under
a Nikon Eclipse TS100 microscope (Nikon, Tokyo,
Japan) to estimate the percentage of living and
dead cells in each islet. Each researcher analyzed
50 islets in suspension. Final islet viability was the
mean percentage of living cells among the 50 islets
analyzed by each researcher.

For islet viability assessment using flow
cytometry, first we dispersed 100 islets into single
cells. Isolated islets were immediately washed with
HBSS (without calcium chloride and magnesium
sulphate; Sigma-Aldrich) and dispersed with 0.125%
trypsin—EDTA (Thermo Fisher Scientific) for 5 min
at 37°C. Dispersion was stopped by the addition of
supplemented RPMI 1640 medium. Next, the newly
obtained single cells were resuspended in phosphate
buffered saline (PBS, LGC, Cotia, Brazil) 1x and
Annexin V-APC binding buffer (BD, Franklin Lakes,
USA). Then, 5 yL of the Annexin V-APC antibody
(labels early apoptotic cells; BD) was added to the
cell preparation, which was incubated for 15 min
at room temperature, protected from light. After
incubation, 5 yL of the 7AAD fluorophore (BD) was
added to the cell suspension and 100,000 cells
were acquired on a FacsCanto Il flow cytometer
(BD). Results were analyzed using Infinicyt software
(Cytognos, Salamanca, Spain). Cells stained with
both 7AAD and Annexin V-APC were those that had
undergone membrane rupture through late apoptosis
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or necrosis. Cells marked only with Annexin V-APC
had intact membranes but were already in the
process of early apoptosis. Cells not stained with
any dye were living cells.

Statistical analysis

Variables are shown as means = standard
deviations (SDs) or percentages. Mean viability values
obtained using flow cytometry or FDA/PI staining in
the 10 islet isolation experiments were compared
using Student’s t-tests. The correlation between
viability values obtained using both techniques was
calculated using Pearson’s correlation test. p values
< 0.05 (two-tailed) were considered statistically
significant, and all analyses were performed using
SPSS 18 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTS

Figure 1A illustrates the FDA/PI staining of
two islets, where the green color (FDA staining)
represents living cells inside an islet and the red
color (Pl staining) represents dead cells/islets.
In this figure, islet 1 was considered as having
95% of living cells and 5% of dead cells, while
islet 2 had 100% of living cells. Figure 1B shows
the gating strategy used in flow cytometry for the
assessment of islet viability after 7AAD and Annexin
V-APC treatment. The lower left quadrant shows
living cells that did not stain with Annexin V-APC
and 7AAD. The lower right quadrant shows cells
undergoing early apoptosis (stained only with
Annexin V-APC), while the upper right quadrant
depicts cells suffering late apoptosis or necrosis
(stained with both 7AAD and Annexin V-APC).

Figure 1: Representative images of fluorescein diacetate and propidium iodide (FDA/PI) and flow cytometry assays
used for assessing islet viability. A: Rat pancreatic islet stained with FDA (green) and PI (red), showing the percentage
of living (green) and dead (red) cells as estimated by a well-trained researcher; B: Gate strategies used to assess islet
viability by flow cytometry using 7-amino-actinomycin D (7AAD) and Annexin V-APC. The islets were dissociated as single
cells before treatment with 7AAD and Annexin V-APC. Approximately 100,000 cells were analyzed by this technique.
Early apoptotic cells are marked only with Annexin V-APC, while necrotic/late apoptotic cells are marked with both 7AAD

and Annexin V-APC.

Table 1 shows viability results (%) obtained
using flow cytometry and FDA/PI staining for each
of the islet preparations isolated from the 10 Wistar
rats. Regarding FDA/PI staining, 50 islets per
isolation experiment were analyzed by each of
the two researchers who estimated viability, and
results are shown as mean percentages of living
cells per islet isolation experiment (Table 1 and
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Figure 1). Flow cytometry results are shown as
mean percentages of viable cells, as well as the
corresponding percentages of early apoptotic or
late apoptotic/necrotic cells (Table 1), considering
100,000 single cells per experiment. The percentage
of dead cells obtained by flow cytometry was the
sum of the percentages of early apoptotic cells and
late apoptotic/necrotic cells.
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Table 1: Viability assessed by fluorescein diacetate and propidium iodide (FDA/PI) staining and flow cytometry in each

of the 10 analyzed experiments (EXP).

Type of death by flow cytometry

EXP  Early apoptosis (%) Necrosis + late

Total death by flow

Viability by flow Viability by

apoptosis (%) cytometry (%) cytometry (%) FDAI/PI (%)
1 0.56 5.20 5.76 94.24 88.50
2 0.47 4.10 4.57 95.43 87.00
3 1.38 0.61 1.99 98.01 96.00
4 0.50 3.90 4.40 95.60 85.00
5 1.17 4.50 5.67 94.33 91.40
6 1.56 1.67 3.23 96.77 86.70
7 0.90 2.96 3.86 96.14 97.10
8 0.57 2.68 3.25 96.75 95.00
9 1.10 5.50 6.60 93.40 84.40
10 0.86 5.00 5.86 94.14 83.90

For FDA/PI staining, islet viability in each experiment is the mean value estimated by two trained researchers.

Considering all experiments together, the
mean islet viability obtained by FDA/PI staining
was lower than that measured by flow cytometry
(89.5% * 5.03% vs 95.5% = 1.43%, p = 0.002)
(Figure 2). A moderate correlation was observed
between mean viability percentages obtained by
the techniques (r=0.638, p =0.047). Of note, islet
viability assessed by FDA/PI staining presented
higher variability (SD = 5.03) than that assessed
by flow cytometry (SD = 1.43), and this is mainly
due to the variation in values obtained by each
researcher: the SD between researchers ranged
from 4.71 to 20.74%.

Figure 2: Mean viability percentages obtained using FDA/
Pl staining and flow cytometry. Results are mean values
for 10 experiments using each technique (* p = 0.002).

DISCUSSION

Regulatory agencies require that the manufactured
product of islet isolation be tested for sterility,
purity, number of IEQs, function (glucose-
stimulated insulin secretion), and viability prior
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to release for transplantation”®. An islet viability
of over 70% is thus needed for the release of
clinical islet products’. In centers belonging to
the CITR, islet viability is commonly assessed by
FDA/PI staining”'®, which is a simple and cheap
technique but has some limitations. Therefore, in
an effort to establish a more sensitive and specific
method for evaluating islet viability, we compared
viability measurements using FDA/PI staining or
flow cytometry with 7AAD and Annexin V-APC.
Our results demonstrated a significant difference
between mean islet viability values assessed by
these techniques, with flow cytometry showing
less variation among experiments.

Although FDA/PI staining is the current
standard method for islet viability estimation in
the clinical transplantation setting, this assay has
important limitations?. Firstly, the manual method
for determining viability using FDA/PI is highly
subjective, since usually two researchers estimate
the percentages of living and dead cells under
fluorescence microscopy, with the final result being
the mean of their results'®. Accordingly, in the present
study, we reported that differences between FDA/
Pl-derived viability percentages obtained by each
well-trained researcher ranged from 4.71 t0 20.74%,
increasing SD. Even in centers that use software-
based quantification of FDA/PI fluorescence during
islet preparation, differences in exposure time and
camera/software settings can also impact viability
interpretations?. The greater sensitivity of image
acquisition achieved with a CCD camera might
lead to inadequate assessments merely due to
the manipulation of exposure time or other image
capturing parameters?2.

Secondly, because FDA nonspecifically penetrates
all living cells in the islet preparation, including islets
and contaminating acinar cells, this complicates
the accurate estimation of islet viability'®. Thirdly,
the non-fluorescent FDA is converted into green
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fluorescent fluorescein dye by an esterase in the
cytoplasm of living cells. However, some dead
cells may still exhibit residual esterase activity,
interfering with the identification of dead cells that
show staining with both dyes?2. In addition, Pl only
enters cells that have lost selective membrane
permeability and is not able to identify early
apoptotic cells, which still display intact membrane
permeability’”1°. Fourthly, several studies have shown
that the FDA/PI viability assay does not correlate
well with post-transplantation islet function22.2829,
For example, Papas et al.?® demonstrated that it
was not suitable for predicting diabetes reversal
in nude mice transplanted with human islets when
compared to the measurement of fractional viability
using the oxygen consumption rate normalized to
DNA (OCR)/DNA. Islets with high OCR/DNA had
higher chances of reversing diabetes in mice than
islets with low OCR/DNA, despite the fact that both
categories had excellent viability (= 90%) based on
the FDA/PI assay. Finally, other issues related to
the stability of dyes in storage, stock solutions, and
incubation times may also influence the intensity
of cell staining, thus influencing the final scoring
of viability??. These limitations suggest that the
FDA/PI assay may not be the optimal approach
to assess islet viability, and alternative methods
should be tested.

In comparison with the FDA/PI assay, flow cytometry
is an automated technique that provides more
accurate measurements with specific antibodies that
can detect rare populations in a cell group?2%. When
it comes to islet preparations, flow cytometry allows
the identification of cells suffering early apoptosis,
which are counted as living cells when assessed
by FDA/PI staining. The correct identification of
living cells is a topic of great importance since the
number of functional transplanted islets is highly
correlated with transplant success'”233°, Even
though flow cytometry is more precise than FDA/
Pl staining in estimating islet viability, it is a more
expensive technique considering the required dyes/
antibodies and cytometry equipment. Moreover, it is
more time-consuming (= 2 h compared to = 3045
min for FDA/PI), but it could be done timely during
the final evaluation of the islet product before the
release for islet transplantation. In addition, some
studies'"?' use flow cytometry to assess the viability
of each islet cell type with other markers, such as
Newport Green PDX acetoxymethyl ether (NG)
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and tetramethylrhodamine ethyl ester (TMRE).
However, the detection of variability according to
different cell types or specifically considering beta-
cells requires more complex and time-consuming
techniques, as well a separator cytometer. Therefore,
we opted for a technique that was more similar to
FDA/PI staining, although more accurate. Based
on the current viability threshold used for clinical
islet product release (= 70% of living islets), both
tested techniques would have obtained approval
for islet product transplantation. However, evidence
accumulated in the last few years has shown that
even small increments in islet viability measured
with techniques other than FDA/PI are associated
with better islet transplantation outcomes?228:31-33,

In conclusion, although flow cytometry is a more
expensive and time-consuming technique than
FDA/PI assay, it is more accurate and informative
since the use of 7AAD and Annexin V-APC allows
the differentiation of living islets, early apoptotic
islets, and islets that already underwent apoptosis/
necrosis. The differentiation among these cells may
be useful to better understand the quality of islet
recovery after culture. Therefore, we believe that
islet viability assessment using flow cytometry should
be the technique of choice to when releasing islets
for transplantation.
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Fernanda Visioli®, Wolnei Caumo™?, Liciane Fernandes Medeiros'?

ABSTRACT

Introduction: Postmenopausal women are more susceptible to chronic conditions,
such as osteoporosis, arthritis, and other inflammatory diseases. We investigated
the effects of transcranial direct current stimulation (tDCS) on biomarker levels in
ovariectomized rats subjected to an inflammatory model.

Methods: Twenty adult female Wistar rats underwent ovariectomy and complete
Freund’s adjuvant (CFA)-induced inflammation. We divided them into 2 groups: OAS
(sham tDCS) and OAT (active tDCS). Fifteen days later, the rats underwent bimodal
tDCS treatment (20 min, 0.5 mA, 8 days). After 24 h of the last tDCS session, we killed
the rats and collected tissue samples (hypothalamus, cerebral cortex, and brainstem)
for biomarker analysis by ELISA. We removed the paws for histological analysis.

Results: Active tDCS increased hypothalamic and cortical TNF-a and NGF levels,
hypothalamic and brainstem IL-1 levels, and hypothalamic IL-10 levels. Histology
of paws showed an inflammatory profile. We observed a small tDCS effect, not
statistically significant.

Discussion: Bimodal tDCS had an effect on the central inflammatory axis, with a small
effect on the peripheral site as evaluated by histology in the current study.

Keywords: Inflammation; Cytokines; Estrogen; Ovariectomy; tDCS

INTRODUCTION

Menopause is the age-related loss of ovarian function and represents
a state of profound estrogen deprivation’. It could be responsible, in part,
for the elevation of pro-inflammatory cytokines seen in women of advanced
age?. Postmenopausal women are more susceptible to chronic conditions,
such as osteoporosis, arthritis, and other inflammatory diseases, which are
associated with changes in the expression and secretion of pro-inflammatory
cytokines®. Also, cognitive impairments are common during menopause, which
is marked by a decrease in hormone levels*.

Interestingly, estrogen deficiency may result in a significant increase in
inflammatory factors in the blood, such as tumor necrosis factor-alpha (TNF-a)
and interleukin-1 beta (IL-1B)%. TNF-a levels increase abruptly after 51 years of
age®, which is the average age of menopause. Moreover, older postmenopausal
women often present with suppressed nerve growth factor (NGF) expression’
and significantly decreased serum IL-10 levels®. It is important to point out
that they show greater upregulation of the genes involved in inflammation
and immune function than older men®1°.

Changes observed during menopause may also affect central nervous system
structures related to hormones and inflammatory systems. The hypothalamus
is a part of the brain that controls body temperature and may be involved in
hot flashes (HFs) by increasing gonadotropin-releasing hormone secretion".
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Also, increased brainstem activity has been detected
before the detectable onset of HF s by using functional
magnetic resonance imaging'?, and insular and
prefrontal activity appeared following HF onset.
The menopausal transition period has pronounced
effects on the human brain structure, connectivity, and
energy metabolism, which is related to an adaptive
process serving the transition into later life.

Preclinical studies suggest that ovariectomy affects
inflammatory functions under basal conditions, but
little is known about the effects of ovariectomy on
inflammatory responses induced under immune
stress conditions'®. In female rats, the potential
effect of ovariectomy on inflammatory pain has not
been elucidated. It is important to highlight that, in
ovariectomized female rats, only high concentrations
of formalin can demonstrate inflammatory and
nociceptive responses™1®,

Transcranial direct current stimulation (tDCS),
a technique that non-focally modulates plastic
changes induced by pain-related neural networks,
can be a useful tool in menopause management.
A previous study by our research group showed both
immediate and long-lasting antinociceptive effects of
repeated sessions of bicephalic tDCS in a rat model
of chronic inflammation'”. In another study by our
group, ovariectomized rats showed a hypernociceptive
response associated with changes in peripheral and
central brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
levels; cathodal tDCS treatment partially reversed the
mechanical hyperalgesia response and completely
reversed the decreased cortical BDNF levels'®.

In this context, it is important to develop new
studies on the effects of tDCS on inflammatory disease
associated with low estrogen levels. Therefore,
considering the need to develop novel strategies for
menopause management, we investigated the effects
of tDCS on central TNF-a, IL-1B, IL-10, and NGF
levels in ovariectomized rats subjected to a model
of chronic inflammation.

METHODS

Animals

We randomized 20 female Wistar rats (90 days
old, 200-300 g) by weight and housed them in
groups of 3 to 4 animals per polypropylene cage
(49 cm x 34 cm x 16 cm) with sawdust-covered floor.
We maintained all rats in a controlled environment
(22 + 2°C) under a standard light—dark cycle (lights-
on at 7 a.m. and lights-off at 7 p.m.), with water and
chow (Nuvital, Porto Alegre, RS, Brazil) ad libitum.
The institutional Animal Care and Use Committee
(GPPG-HCPA protocol no. 2014.0262) approved all
experiments and procedures, which were performed
in accordance with the Guide for the Care and Use
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of Laboratory Animals, 8th ed. The experimental
protocol complied with the ethical and methodological
standards of the ARRIVE guidelines’®.

Experimental design

We allowed the rats to acclimate to the study
environment for 14 days before the beginning of the
experiment and, subsequently, randomized them
by weight. On day 1, after performing ovariectomy
with complete Freund’s adjuvant (CFA)-induced
inflammation via injection into the footpad under
anesthesia, we divided the rats into the following
2 groups: OAS (treated with sham tDCS) and
OAT (treated with active tDCS). Fifteen days later, the
rats underwent daily tDCS sessions for 8 consecutive
days. An experimenter blinded to group allocation
performed biochemical and histological analyses.

Surgical procedures

We anesthetized the rats with 4% isoflurane for
induction and 2% for maintenance and performed
bilateral ovariectomy as described previously?. Surgery
consisted of a dorsolateral transverse skin incision
between the last rib and pelvis, followed by muscle
dissection to expose the abdominal cavity. The ovary
is in a fat pad beneath the muscles. We grasped the
periovarian fat to lift and exteriorize the ovary. We crushed
and ligated the fallopian tube, and then removed the
ovary by cutting above the clamped area. We closed
the muscles and skin incision with polyglactin and nylon
sutures. We repeated the same procedure on the other
side for bilateral ovariectomy. All rats received tramadol
chlorhydrate (5 mg/kg, i.p.) for postoperative pain relief.

CFA-induced inflammation

We purchased CFA from Sigma Chemical Co.
(St Louis, MO, USA). The protocol used for CFA-
induced inflammation is similar to previously described
protocols?'. Briefly, we anesthetized the rats with
isoflurane and induced inflammation via a single 100 pL
intradermal injection of heat-killed Mycobacterium
tuberculosis suspended in paraffin oil and mannide
monooleate (1 mg/1 mL) into the right footpad.

Vaginal smear

Ten days after surgery, we obtained vaginal smears
once daily to confirm hormonal status. We obtained
and analyzed the samples as described previously?.

Transcranial direct current stimulation (tDCS)

After 14 days of CFA administration, the rats
underwent a 20 min session of bicephalic tDCS
every morning for 8 days, as described previously?*2.

Tissue collection

After 24h of the last tDCS session, we killed the
rats by decapitation and collected brain tissue samples
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(hypothalamus, cerebral cortex, and brainstem).
We kept the samples frozen at —80°C until analysis.

Biochemical assays

We determined TNF-q, IL-13, IL-10, and NGF
levels by sandwich ELISA using monoclonal antibodies
specific for each measurement (R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA). We measured total protein
by Bradford’s method using bovine serum albumin as
standard and expressed the data as pg/mg of protein.

Histological scoring

For histological analysis, we excised the hind
paws and fixed them in 10% buffered formalin for
7 days. We then decalcified the paws with 10%
nitric acid for 27 h. We sectioned tissues and
embedded them in paraffin. We prepared the slides
by staining the tissue sections with hematoxylin and
eosin. A pathologist blinded to treatment allocation
performed a histological analysis of the tibiotarsal
joint (ankle region). By optical microscopy, the
pathologist graded the histological slides according
to the percentage of infiltrating inflammatory cells
compared with the surrounding tissue (0 = absent;
1 = mild [1%—-10%]; 2 = moderate [11%—-50%]; and
3 =severe [51%—-100%]) and quantified the number
of medium microscopic power fields (200x) occupied
by the inflammatory process. We identified cells
according to their morphological characteristics.

Statistical analysis

We expressed the data as mean and standard
error of the mean (SEM). In biochemical assays,
we used Student’s t test for independent samples

to compare the effects of tDCS. We analyzed the
histological data using the Mann-Whitney test for
independent samples. We considered differences
to be statistically significant at P < 0.05. We used
SPSS 20.0 for statistical analysis.

RESULTS

Assessment of hormonal status

The vaginal smears of the ovariectomized rats
presented an acyclical pattern exhibiting only the
metestrus and diestrus stages, thus confirming the
animal model of menopause (n = 8-10 per group,
data not shown).

Hypothalamic biomarker levels

Active tDCS induced an increase in hypothalamic
TNF-a, IL-1B, IL-10, and NGF levels (Student’s t test,
P<0.01and P<0.001 for IL-10 and NGF; Figure 1A).

Cerebral cortex biomarker levels

Active tDCS induced an increase in cerebral cortex
TNF-a and NGF levels (Student’s ttest, P <0.05 and
P <0.02, respectively; Figure 1B), with no difference
between the groups in IL-1 or IL-10 levels (Student’s
t test, P > 0.05; Figure 1B).

Brainstem biomarker levels

Active tDCS induced an increase in brainstem
IL-1B levels (Student’s t test, P < 0.03; Figure 1C).
There was no significant difference between the
groups in TNF-a, IL-10, or NGF levels (Student’s
t test, P > 0.05; Figure 1C).

Figure 1: Biomarker levels in central nervous system (CNS) structures. Data are presented as mean + standard error of
the mean (SEM) of pg/mg of protein. OAS (ovariectomized + CFA + sham tDCS) and OAT (ovariectomized + CFA + tDCS)
(n =9 per group). A: Hypothalamic levels (Student’s t test, *P < 0.01 and **P < 0.001); B: Cerebral cortex levels (Student’s
t test, *P < 0.05 and **P < 0.02); C: Brainstem levels (Student’s t test, *P < 0.03).
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Histological analysis

Figure 2 shows the histological findings for each
group. We observed an inflammatory infiltrate of
lymphocytes, plasmocytes, macrophages, and, more
rarely, neutrophils in reaction to CFA injection in the
subcutaneous tissues of the ankle joint. We also
observed the formation of giant cells. The OAT
group had lower inflammation scores, but there was
no statistically significant difference in histological
scoring between the groups (Mann-Whitney test,
P > 0.05; Table 1).

Figure 2: Hematoxylin and eosin-stained sections from
the hind paws of rats (100x and 200x magnification)
(n=3-5 per group). Aand C: OAS group showing inflammatory
reaction with lymphocytes and plasma cells; B and D: OAT
group showing inflammatory reaction with mononuclear
cells (black arrows) and macrophage aggregates (white
arrow). There was no significant difference between the
groups; Mann-Whitney test, P > 0.05.

Table 1: Histological analysis of inflammatory processes
in the tibiotarsal joint.

Groups OAS OAT
Median (25%-75%) Median (25%—75%) P*

Histological 5 3 (0.5-4) 2,500 (0.25-4) 09993
score
'f\i"éf(;‘fmp'c 22.00 (0.5-29.5) 1500 (0-27) 0.8053

OAS: ovariectomized + CFA + sham tDCS; OAT:
ovariectomized + CFA + tDCS.

* No significant difference (Mann-Whitney test).

DISCUSSION

In the present study, our data demonstrated that
ovariectomized rats with chronic inflammation treated
with tDCS had increased levels of all investigated
biomarkers: TNF-a in the hypothalamus and cerebral

http://seer.ufrgs.br/hcpa

cortex; IL-1pB in the hypothalamus and brainstem; and
IL-10 in the hypothalamus. In addition, tDCS induced
an increase in NGF levels in the hypothalamus and
cerebral cortex. Itis important to note that tDCS-treated
rats showed lower inflammation scores indicating
a reduction in the number of inflammatory cells in
the subcutaneous tissues of the ankle joint, although
no statistical significance was reached.

Interestingly, a previous study highlighted that
multiple sessions of tDCS triggered an inflammatory
effect on the rat brain®. We showed that ovariectomy
reduced hypothalamic and cerebral cortex BDNF
levels, but tDCS reversed only the cerebral cortex
levels'®. Also, tDCS decreased hippocampal TNF
levels in rats in a chronic pain model?. Moreover,
bicephalic tDCS reduced IL-13 and IL-10 levels in
the spinal cord and increased TNF-a levels in the
cerebral cortex and spinal cord in rats subjected to
neuropathic pain?.

In the current study, we observed an increase in
hypothalamic IL-10 levels in tDCS-treated rats. IL-10
is a cytokine released during the resolution phase of
inflammation that prevents tissue damage caused
by infection and inflammation?’?%, Therefore, we
hypothesized that tDCS potentiates an inflammatory
state in ovariectomized rats with chronic inflammation
by modulating the neuroinflammatory pathway.

In neuromodulator analysis, we observed an increase
in NGF levels in the hypothalamus and cerebral cortex
of rats treated with bimodal tDCS. NGF can elicit the
release of inflammatory mediators, as well as NGF
itself, resulting in a positive feedback loop?. It also
sensitizes adjacent nociceptive neurons in response to
inflammation®'. In our previous study of ovariectomized
rats, cathodal tDCS had neuromodulatory effects on
mechanical hyperalgesia and on the cortical levels of
BDNF'8, another neurotrophin involved in peripheral
and central sensitization. It is noteworthy that tDCS
is a neuromodulatory technique that induces potent
neuroplastic changes, as observed in preclinical®
and clinical studies®. Although its mechanism is not
fully understood, our findings highlight an interaction
of the immune system with the neural circuitry in the
model of ovariectomized rats with chronic inflammation
promoted by tDCS.

There is growing evidence of a relationship
between tDCS neuromodulation and immune
system activation, and the effects of this technique
are neuronally and non-neuronally driven34. Despite
the changes in central biomarkers triggered by
tDCS, in the peripheral analysis of the ankle joint,
tDCS-treated rats had lower inflammation scores,
that is, a reduced number of inflammatory cells,
thus contributing with evidence on the mechanism
of tDCS effects indexed by top-down activation?®-¢,
It is important to note that this is the first study on
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tDCS treatment in ovariectomized rats subjected
to chronic inflammation induced by CFA injection.

CFA-induced inflammation has been shown to
increase the levels of cytokines and free radicals,
and this “inflammatory soup” sensitizes nociceptive
neurons, enhancing neuronal excitability, and leads
to secondary hyperalgesia®. It should be noted that
CFA-induced inflammatory response is biphasic, with
an early (acute) and a late (chronic) phase3®. Our
study focused on the late phase of inflammation,
which induces immunological events®, including
an increase in the levels of inflammatory mediators,
such as calcitonin gene-related peptide, NGF, IL-183,
and TNF-a.

Intraplantar administration of CFA induced not
only peripheral inflammation but also microglial
cell activation and increased the expression of pro-
inflammatory cytokines (IL-18, TNF-a, and IL-6) in
the lumbar spinal cord, brainstem, and forebrain*'.
In addition, differences in cytokine response after
CFAinjection have been found in the hypothalamus:
Charles River rats responded with increased TNF-q,
IFN-y, and IL-6 production with the development
of adjuvant-induced arthritis, whereas Harlan rats
had high hypothalamic levels of these 3 cytokines
under control conditions*2. Another recent study
using a similar CFA model in mice demonstrated
elevated IL-1B, IL-6, and TNF-a levels in the serum
and expression of these pro-inflammatory cytokines
in the basolateral amygdala of CFA-injected mice®.
Also, chronic systemic inflammation promoted
neuroinflammation mainly induced by IL-1B-positive
microglia in female rats**. A previous study by our
research group showed that CFA-induced orofacial
pain increased brainstem IL-6 levels and decreased
brainstem IL-10 levels, suggesting that the pain
model induced an imbalance in the inflammatory
system regarding the structure analyzed*. Altogether
these studies highlight that peripheral CFA injection
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FUNCTIONAL EFFECTS OF AQUATIC EXERCISE IN
PREGNANT WOMEN: A SYSTEMATIC REVIEW

Bianca Oliveira Santos', Camilla Macédo de Souza’,
Rebeka Gongalves Santos', André Luiz Lisboa Cordeiro’

ABSTRACT

Introduction: During pregnancy, there are changes in all systems of the human body,
along with anatomical changes. It is common for women to decrease the intensity of
physical activities, especially in the last trimester. Water activities during pregnancy
have shown positive effects for this population. To review the effects of functional
exercises in the aquatic environment for women during pregnancy.

Methods: Systematic review using the PICO methodology, searched on the Pubmed,
SciELO, LILACS, and Science Direct platforms, using the descriptors: Pregnancy,
hydrotherapy, quality of life, pregnant women, and aquatic environment. Published
randomized controlled trials that addressed the functional effects of aquatic exercise
in pregnant women, published in English, Spanish, and Portuguese in the years 2010
to 2020 were included. In addition, the Boolean operators “and” and “or” were used.
The research was conducted from May to July 2020.

Results: The search initially resulted in 537 articles, of which 95 records remained
after removing duplicates, 14 after reading abstracts and titles, and 5 articles were
included in the end. The samples ranged from 46 to 140 participants. Of the five studies
selected, all obtained positive results, including pain reduction during pregnancy,
as well as improved weight control, blood pressure, and sleep quality.

Conclusion: The practice of aquatic exercise for pregnant women acts positively in
weight control, improves sleep quality, controls blood pressure, and decreases low
back and joint pain.

Keywords: Pregnancy; Hydrotherapy; Quality of life; Pregnant women,; Aquatic
environment; Physiotherapy

INTRODUCTION

In pregnancy, all the systems of the human body change along with
anatomical changes to meet the metabolic needs of both mother and fetus®.
Over the course of pregnancy, the risk of injury during the practice of exercise
may increase due to changes in the center of gravity, increased weight
load, and decreased balance and coordination, causing a threat of injury
during physical activity?.

The changes that occur in pregnant women offer contentment and
personal transformation, but many feel discouraged and heavy, presenting
complications to move around and perform daily tasks. Overweight
concentrated in the upper body causes mechanical overload, especially in
the spine and lumbar region, affecting postural stability and mobility®. Excess
weight in pregnancy has increased worldwide, however it has been proven
that physical activity during pregnancy prevents increased blood pressure
and excess blood glucose”.

During pregnancy, it is common for women to decrease the intensity of
physical activities, especially in the last trimester®. Pregnant women who
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continue with an active life by practicing activities
during the gestation period achieve better health
compared to sedentary pregnant women, as they
seek a better health status, which can help labor
and recovery®.

Due to the risk of some activities, health professionals
prescribe exercises according to the pregnant woman'’s
condition, assessing her needs. In addition, the risk
of injury increases due to the high levels of estrogen
and relaxin, which cause the likelihood of ligament
laxity and hypermobility®.

Physical exercise in the aquatic environment,
besides being considered safe and comfortable, is the
most indicated for pregnant women, presenting several
benefits, because when submerged, 2 opposing forces
act on the body, gravity on one side and flotation on
the other. These forces are balanced in a way that
promotes a reduction in body weight, facilitating
movements that avoid a greater load on the joints;
therefore pregnant women can perform exercises
that are not accessible in dry land”.

Some benefits of water activity are the reduction of
joint shock, reduction of edema, increased diuresis,
reduction of hypertension, control of overweight,
relief of back pain, improved temperature, and
reduced risk of miscarriage. Exercising on the water
is essential to understand breathing, consciously
and spontaneously controlling the rhythm, strength
and airways, being very useful at the time of delivery
and also favoring the emotional contact with other
pregnant womené.

The objective of this study was to review the effects
of physical exercises in the aquatic environment for
women during pregnancy.

METHODS

This is a systematic review and the guiding
question of this study was: “What are the functional
benefits of aquatic exercises for pregnant women?”
The research was structured based on the PICO
strategy® (Chart 1).

Chart 1: PICO research strategy.

Acronym Description Definition

The following databases were systematically
searched: Pubmed, SciELO (Scientific Electronic
Library Online), LILACS (Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences), and Science Direct.
The following descriptors were used: Pregnancy,
hydrotherapy, quality of life, pregnant women,
aquatic environment, physiotherapy; synonyms
and related words added by the Boolean operators
“AND” and “OR”, according to the Health Sciences
Descriptors (DeCS). The survey was conducted
from April to May 2020.

Eligibility criteria

Eligibility criteria included randomized clinical
trials that addressed the functional effects of water
exercise in pregnant women, available in English,
Portuguese, or Spanish, published between 2010
and 2020, in order to update the topic. Multiple
pregnancies, aquatic exercise combined with other
activities, high-risk pregnancies, suspected fetal
distress, hypertensive pregnant women, and those
with pulmonary or heart failure were excluded
from the study.

Data extraction

The articles collected using the database searches
were selected by tracking the titles (first stage), abstracts
(second stage), and complete reading (third stage).
Then, an exploratory reading of the selected studies
was conducted, followed by selective and analytical
reading. The data extracted from the articles were
systematized: authors, title, journal, year, summary,
and conclusions, in order to enable the obtaining of
relevant information for the research.

The process of selection, data extraction from
articles, and identification of methodological aspects
was conducted by 2 independent reviewers. When
there was any disagreement between them, the
reviewers read the entire article again for reassessment.
If the disagreement persisted, a third independent
reviewer assessed and made the final decision.
The research followed the items of the PRISMA™
protocol for systematic reviews.

Methodological quality assessment

P Patient Pregnant women The methodological quality of the studies was
assessed according to the PEDro scale criteria,
| Intervention Water exercise which scores 11 items, namely: 1 — eligibility
c Control Patients who did not criteria, 2 - random allqcation, 3- h!dde_n aI.Io_cation,
participate in the water 4 — pasellne comparison, 5 — blind individuals,
activity 6 — blind therapists, 7 — blind evaluators, 8 —adequate
follow-up, 9 — intention to treat the analysis,
o Results Pain in the back and 10 — comparisons between groups, and 11 — point
joints, weight control, estimates and variability''. Items are scored as
sleep quality and/or blood present (1) or absent (0), generating a maximum

pressure control sum of 10 points, not counting the first item.
340 Clin Biomed Res 2021;41(4) http://seer.ufrgs.br/hcpa
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RESULTS

After reading the abstract and titles, 14 articles
were found, of which only 5 were selected by the
inclusion criteria. Those that did not use aquatic
exercise physical therapy in pregnant women
as the main focus of treatment, articles with a
literature review design (3), non-randomized studies
(4), or articles unrelated to pregnancy (2) were

excluded from the study. The flowchart in Figure 1
shows all the criteria and databases used for the
selection of articles.

The methodological quality assessed by the PEDro
scale is shown in Chart 2. The 5 studies included
in this systematic review discuss the benefits of the
aquatic environment during pregnancy, which obtained
a mean score of 5, corresponding to moderate
methodological quality.

Deleted records

\/

(n=281)

Excluded full-text articles,

5 Records identified by
b= searching the database
2 (n=537)
€
[})
o
= \J
Records after
- duplicates removed
£ (n = 492)
c
@
o
o
n Y
Selected records
(n=95)
2
E Y
2
i Full-text articles
assessed for eligibility
(n=14)
c \J
R
3 Studies included in the
g qualitative synthesis
B (n=5)

with reason
(n=9)

2 - Unrelated to pregnancy
3 - Literature review

4 - Non-randomized
studies

Figure 1: Flowchart of screening for randomized clinical trials for systematic review and PRISMA methodology.

Chart 2: Methodological quality assessment of the studies included in this review, using the PEDro database scale.

Rodriguez- | Vasquez-Lara | Backhausen | Sanchez-Garcia| Bacchi
Blanque et al." et al.” et al." et al.’ et al'®
1 The eligibility criteria were
specified.
Participants were randomly
assigned by group (in a
crossover study, participants
2 . 1 1 1 1 1
were randomly assigned
to groups according to the
treatment received).
3 The'd.lstrlbutlon of fthe 0 0 0 0 0
participants was blind.
Continue...
http://seer.ufrgs.br/hcpa Clin Biomed Res 2021;41(4) 341
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Chart 2: Continuation

Rodriguez-
Blanque et al."

Vasquez-Lara | Backhausen | Sanchez-Garcia| Bacchi

et al.” et al.™ et al.” et al'®

Initially, the groups were
similar with regard to the
most important prognostic
indicators.

All participants were blinded
to the study.

All the physiotherapists who
6 administered the therapy did 0
so blindly.

All evaluators who measured
7 at least one key result, did so 0
blindly.

Measurement of at least
one key result was obtained
8 in more than 85% of the 1
subjects initially assigned to
the groups.

All participants whose
outcome measurements
were reported received the
treatment or control condition
according to the distribution
or, when this was not the
case, data analysis was
performed for at least one of
the key results by “intention
to treatment”.

The results of inter-group
statistical comparisons were
described for at least one key
result.

10

The study presented both
measures of precision and
measures of variability for at
least one key result.

11

Scores 5/10

5/10 5/10 5/10 5/10

According to Rodriguez-Blanque et al."?, the quality
and time spent sleeping were considered effective
for pregnant women who practiced water activities.
Véasquez-Lara et al.’3, on the other hand, proved
that the final measurements of arterial pressures
(systolic, diastolic and mean) were significantly
higher in pregnant women who did not practice
aquatic exercises. Backhausen et al.' reported,
that the intensity of low back pain was considerably

342 Clin Biomed Res 2021;41(4)

lower for those pregnant women who performed
aquatic exercises. Sanchez-Garcia et al.'®, in his
study, observed that aquatic exercises during the
gestational period help to control overweight during
pregnancy. Bacchi et al.'® stated in their study that,
during pregnancy, water activities with 3 weekly
sessions avoid maternal excessive weight gain.
The summary of the findings of each article is
shown in Table 1.
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DISCUSSION

Based on the results obtained in this systematic
review, it can be seen that aquatic exercise for
pregnant women is effective in reducing back and
joint pain™, controlling weight'® and blood pressure’3,
and improving sleep quality'?.

Aquatic exercise has many benefits for pregnant
women, such as reducing overload and preventing
injuries>'s. Thus, water acts as a support for the body,
eliminating the impact of movements on the joints,
facilitating movement, improving circulation, reducing
back pain and at the time of delivery'. Water relieves
stress and tension, whether emotional or muscular, and
some movements can accentuate this relaxing sensation,
but one of the greatest benefits of exercising in water is
the work of breathing according to the movements'>4,

Bacchi et al."® observed positive results related to the
application of an aquatic exercise program on weight
control during pregnancy. Sanchez-Garcia et al.”® also
reported positive results related to weight control during
pregnancy in their study. The aquatic environment
provides fluctuation generating less gravity than on the
ground, preventing body weight on the joints, thus, the
exercise in the water becomes mild for the joints, the
muscles work harder, allowing greater fat burning and
better muscle toning, as it is against water resistance.

During pregnancy, the increased mobility of the
pelvic girdle ends up generating instability, which
can trigger lower back pain and, consequently,
hinder the ability of these women to conduct their
daily activities. Thus, exercise in water becomes a
strong ally for pregnant women, as it is considered a
comfortable and safe environment that allows women
to perform exercises or movements that would be
limited on land, aiming to strengthen muscle groups™.
Backhausen et al.™, in their findings, stated that the
aquatic exercise, even if not supervised, resulted in
the reduction of lower back pain.

Vasquez-Lara et al."® verified that during pregnancy,
arterial vasodilation occurred with increased artery
compliance, which favored a decrease in BP, and a
consequent increase in sodium excretion, contributing
to increased blood volume. When water immersion
occurs, the arterioles dilate, promoting a decrease
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TERAPIA INALATORIA EM VENTILAGAO NAO-INVASIVA EM
PACIENTES COM DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

INHALATION THERAPY DURING NONINVASIVE
VENTILATION IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE
PULMONARY DISEASE

Kathleen Asturian', Maria Angélica Pires Ferreira?, Diogo Pilger’

RESUMO

O objetivo deste estudo é descrever os aspectos técnicos e cuidados a serem  Clin Biomed Res. 2021;41(4):347-353
observados durante a administragéo de medicamentos inalatorios contidos em 1 Faculdade de Farmacia,

inalador pressurizado (pMDI) em pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica Universidade Federal do Rio Grande
em ventilagdo nao-invasiva (VNI). Trata-se de uma reviséo integrativa elaborada em do Sul. Porto Alegre, RS, Brasil.
quatro fases: (1) busca na literatura; (2) consulta as sociedades médicas; (3) pesquisa

em bulas e monografias dos farmacos inalatorios; e (4) contato com empresas de 5 i missao de Medicamentos,
ventiladores, medicamentos e espacadores. A busca aos estudos foi conduzida a partir Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
de palavras-chaves e restringida a publicagbes até 31 de dezembro de 2019, nos Porto Alegre, RS, Brasil.

idiomas portugués e inglés. Foram selecionados 9 artigos, sendo 1 estudo primario,
6 estudos de revisdo e 2 estudos em modelos experimentais de ventilagdo. Foram
incluidas 2 diretrizes a partir da consulta as sociedades médicas e das 8 empresas
contatas, quatro fizeram recomendagdes quanto a técnica inalatéria. Nao foram
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encontradas informagdes sobre a administragdo dos farmacos em VNI nas bulas e Faculdade de Farméacia,
monografias. Recomenda-se atentar para as medidas que podem aumentar a deposicao Universidade Federal do Rio Grande
pulmonar dos farmacos inalatérios, como uso de aerocamara com pMDI, minimizagao do Sul

de escape indesejavel de ar, sincronia entre paciente-ventilador, disparo do jato na Rua S&o Luis, 154

fase inspiratéria e insergdo de porta de vazamento na mascara ou circuito. 90620-170, Porto Alegre, RS, Brasil.

Palavras-chaves: Ventilagdo nao invasiva; Administragdo inalatoria; Inaladores de
dose calibrada; Espagadores para inalagdo

ABSTRACT

The aim of this study is to describe the technical aspects and cautions to be
observed during the administration of inhaled medications contained in a pressurized
inhaler (pMDI) in patients with chronic obstructive pulmonary disease on noninvasive
ventilation. This integrative review consisted of 4 phases: (1) search in the literature;
(2) consultation with medical societies; (3) research on package inserts and monographs
of inhaled drugs; and (4) contact with ventilator, medication and spacer companies.
The search for studies was based on keywords and restricted to articles published until
December 31, 2019, written in Portuguese and English. Nine articles were selected,
including 1 primary study, 6 review studies and 2 studies on experimental ventilation
models. Two guidelines were included from the consultation with medical societies,
and of the 8 companies contacted, 4 made recommendations regarding the inhalation
technique. No information was found on the administration of noninvasive ventilation
drugs in package inserts and monographs. Attention should be given to measures that
increase the pulmonary deposition of inhaled drugs, such as the use of an air chamber
with pMDI, minimization of undesirable air leakage, patient-ventilator synchronization,
jet firing in the inspiratory phase and insertion of a leak port in the mask or circuit.

Keywords: Noninvasive ventilation; Inhalation; Metered dose inhalers; Inhalation spacers
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INTRODUGAO

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) é
uma condi¢do comum, evitavel e tratavel, caracterizada
por sintomas respiratérios persistentes e limitagao do
fluxo aéreo devido a anormalidades das vias aéreas
e/ou alveolares geralmente causadas por exposi¢ao
quantitativa e temporalmente significativa a particulas
ou gases nocivos'. Aadministragdo de medicamentos
broncodilatadores e anti-inflamatérios por via inalatéria
€ base do tratamento farmacolégico de pessoas com
DPOC sendo usada tanto em pacientes ambulatoriais,
quanto no tratamento de exacerbagdes?.

Apesar de ser comumente utilizados por pacientes
com doengas respiratorias cronicas, a complexidade
da técnica inalatdria suscita duvidas em todos os
contextos assistenciais, tanto por parte dos pacientes
como da equipe assistencial. De fato, varios estudos
avaliando a adequacéao da técnica inalatdria identificam
significativo desconhecimento e alta frequéncia de
erros por parte de profissionais de salude, mesmo
em ambiente hospitalar?.

Uma das situagdes em que se faz necessario um
maior conhecimento quanto a administragao inalatéria
de farmacos é durante a ventilagdo mecanica nao-
invasiva (VNI), método de suporte ventilatorio que
tem sido cada vez mais indicado no tratamento de
exacerbagdes da DPOC, visto sua capacidade de
diminuir a fadiga respiratoria, realizar a manutengéo
das trocas gasosas e ainda diminuir o risco de
intubacdo endotraqueal®?.

O objetivo desse estudo é descrever os principais
aspectos técnicos e cuidados a serem observados
durante a inalagao de farmacos contidos em inalador
pressurizado (pressurized metered dose inhaler—pMDI)
a pacientes em suporte ventilatoério ndo-invasivo,
bem como, elaborar recomendagdes que possam
auxiliar na otimizagao da correta técnica inalatéria
neste contexto especial.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura,
elaborada em quatro fases, guiadas com base na
elaboragao da seguinte pergunta norteadora: “Quais
sao as formas de administragao de farmacos inalatorios
contidos em pMDI a pacientes em ventilagdo mecanica
nao-invasiva? Quais os fatores clinicos e parametros
do aparelho que afetam a entrega do aerossol as
vias aéreas inferiores em pacientes com DPOC?”

Para a pesquisa dos estudos na literatura, realizou-se
uma busca nas seguintes bases de dados: Pubmed,
Lilacs, Embase e Cochrane. Foram utilizados para
a busca dos estudos os seguintes descritores e suas
combinagdes nas linguas portuguesa e inglesa: “ventilagdo
nao-invasiva”, “suporte ventilatério”, “técnica inalatéria”
e “administragdo inalatéria”, restringidas a publica¢des
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até 31 de dezembro de 2019. Os critérios de inclusédo
foram: artigos de revisao (de qualquer tipo), estudos
primarios e estudos com modelos experimentais de
ventilagdo utilizando a técnica inalatéria com pMDI
a pacientes com DPOC ou ndo. Foram excluidos
os estudos com técnica inalatéria em canula nasal
de alto fluxo, traqueostomia, terapia inalatéria com
nebulizadores e estudos em populacao pediatrica.
A analise dos estudos selecionados foi extraida
conforme instrumento de coleta de dados recomendado
para revisdes integrativas e sintetizada em tabelas
utilizando o softawe Excel®. A partir de uma analise
qualitativa de conteudos foram identificadas as
principais formas de administragdo, os problemas
relatados e as recomendagdes com vistas a evita-los.
Realizou-se uma busca adicional por diretrizes,
consensos e protocolos clinicos em sitios eletrOnicos
de cinco sociedades médicas: Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia; American Thoracic
Society; European Respiratory Society; Canadian
Thoracic Society; e The Thoracic Society of Australia
and New Zealand, além da diretriz da Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)".
Uma consulta as bulas dos medicamentos inalatérios
de referéncia foi realizada: salbutamol 100 ug;
fumarato de formoterol di-hidratado/budesonida 6/100
e 6/200 pg; e brometo de ipratrépio/bromidrato de
fenoterol 0,020 mg/0,050 mg — todos esses usados
como terapia farmacolégica na DPOC?. Realizou-se
também consultas as monografias dos farmacos
nas bases de dados Micromedex™ e UptoDate™.
Por fim, contatou-se trés empresas brasileiras
fornecedoras de aparelhos de suporte ventilatério, trés
industrias farmacéuticas produtoras de medicamentos
inalatérios e duas empresas estrangeiras produtoras
de aerocamaras especiais através do Servigco de
Atendimento ao Consumidor (SAC).

RESULTADOS

Um total de 669 artigos foi encontrado no somatério
das bases de dados consultadas. Apos a remogao
das duplicatas e aplicagéo dos critérios de inclusdo
e exclusdo, por meio da leitura de titulos e resumos,
foram selecionadas para analise 9 publicagbes'®'8
sendo 1 estudo primario, 6 estudos de revisédo e
2 estudos em modelos experimentais.

O medicamento de estudo em todas as publicagdes
foi o broncodilatador salbutamol 100 ug e trés marcas
de aerocamaras especificas para ventilagdo mecénica
foram usadas para os testes: Aerovent® (Monaghan
Medical, Plattsburgh, NY); AeroChamber-MV®
(TrudellMedical International, Canada); e Volumatic
Spacer Device® (Allen and Hanbury, Greenford,
UK). A seguir, a descrigdo dos fatores que afetam
a aerossolterapia nessa condigao especial conforme
os estudos selecionados.
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FATORES RELACIONADOS AO
INALADOR PRESSURIZADO

Tipo de propelente

O inalador pressurizado contém uma mistura de
propelentes, surfactantes, flavorizantes e conservantes,
além da substancia ativa. Esta mistura permanece
contida em um recipiente de aluminio onde ha uma
valvula de medigéo e uma haste que se encaixa a um
recipiente plastico em formato de L, popularmente
chamado de “bombinha”.

O hidrofluoralcano (HFA) € um propelente seguro e
eficaz, reconhecido pela Unido Europeia e, atualmente,
utilizado nos inaladores pressurizados. Ele foi substituido
em 1995, pelo até entdo usado, clorofluorcarbono (CFC),
gue apresentava efeitos deletérios a camada de ozénio.
Quando foi realizada a transi¢cdo de um propelente
pelo outro, o HFA apresentou incompatibilidade com
os surfactantes e, por isso, os pMDIs precisaram ser
reformulados, a fim de adquirir estabilidade entre os
excipientes. Essa reformulagdo gerou um spray aerossol
mais fino, acarretando maior deposi¢cao pulmonar
quando comparado com os antigos aerossois produzidos
com CFC. O tipo de substancia ativa e o didmetro de
particula, assim como a utilizagdo de aerocamara,
influenciam na deposigéo pulmonar’@,

Uso de aerocdmara

O uso de pMDI deve ser incorporado a um segundo
dispositivo: aerocdmara (espagador), especialmente
em situagcdes em que o uso correto do pMDI é
improvavel. Para ventilagdo mecanica invasiva (VMI),
varios pesquisadores tém mostrado que o emprego de
uma aerocamara acoplado ao inalador pressurizado
aumenta de 4 a 6 vezes a oferta de farmaco aos
broénquios, isto porque, ao disparar um jato do aerossol
na aerocamara as particulas aerossolizadas tendem a
diminuir ainda mais de tamanho, facilitando a entrada
do farmaco na via aérea inferior e, consequentemente,
reduzindo as perdas no circuito do ventilador'31416.18,
Embora n&do haja estudos de comparagao entre
diferentes tipos e tamanhos de aerocdmaras em
VNI, é coerente conectar o pMDI com um espagador
préoximo a mascara oronasal’®.

Nava et al.’ em um estudo randomizado,
placebo-controlado, investigaram a viabilidade da
entrega de salbutamol com inalador pressurizado
durante VNI em pacientes com DPOC. A resposta
clinica foi medida através de testes de funcgao
pulmonar e o estudo mostrou que houve um aumento
significativo do volume expiratério forgado no primeiro
segundo (VEF,) e da capacidade vital forcada (CVF)
quando comparado com a administragéo de placebo
acoplado a aerocamara. Este € um dos principais
estudos que mostram a efetividade da administragéo
de broncodilatadores durante a VNI.

http://seer.ufrgs.br/hcpa

FATORES RELACIONADOS AO
VENTILADOR MECANICO

Portas de vazamento e disparo do jato

Branconnier e Hess' avaliaram a entrega de
aerossol, utilizando salbutamol 100 pg durante VNI
para comparar os efeitos na deposig¢ao pulmonar do
farmaco quando as portas de vazamentos (escape)
eram incorporadas na mascara oronasal ou no
circuito. Eles utilizaram um estudo experimental com
modelo pulmonar simulando respiragao espontanea,
com volume corrente de 400 mL e dois niveis de
pressao configurados, mimetizando um BILEVEL
com IPAP 15 cmH,O e EPAP 5 cmH,O — pressé&o
inspiratoria e pressdo expiratéria positiva na via
aérea, respectivamente. Um filtro foi acoplado ao
modelo pulmonar e, posteriormente, analisado e
quantificado o farmaco presente no pulméao artificial.
Para este ensaio, um espagador foi colocado entre
a mascara e o circuito, como mostrado na Figura 1,
e quatro jatos do farmaco foram disparados com
intervalo de 15 segundos entre eles, sincronizando
cada jato disparado com o inicio da inspiragdo ou
com o inicio da expiragao.

Os achados deste estudo mostraram que nao
ha diferenca na eficacia da entrega do aerossol
quando o escape € incorporado na mascara ou
no circuito (P = 0,71). Contudo, o estudo mostrou
que a entrega de salbutamol foi significativamente
menor quando este foi disparado na fase expiratoria.
A dose de farmaco entregue apds quatro atuagdes,
foi de aproximadamente 35 ug durante a inspiragéo,
enquanto na fase expiratoria, a entrega foi em torno
de 15 ug (P < 0,001).

Figura 1: Visao lateral e frontal da conexao da aerocamara
no circuito de VNI. A: pMDI acoplado a aerocamara e
escape de CO, no circuito; B: pMDI acoplado a aerocémara
e escape de CO, na mascara oronasal.

Hassan et al.", em um estudo experimental, fizeram
uma comparacgao entre dois dispositivos geradores
de aerossol: nebulizadores e inalador pressurizado
acoplado a uma aerocamara, ambos com salbutamol.
Eles utilizaram um modelo pulmonar conectado
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a um filtro para posterior quantificagdo, simulando
respiragdo espontanea com dois niveis de pressao
configurados: IPAP 20 cmH,O e EPAP 5 cmH,0;
volume corrente de 500 mL e taxa respiratéria de
15 respiragdes/minuto. O estudo mostrou que para
o pMDI, o disparo do jato foi sincronizado com
0 comego da inspiragdo e a porta de vazamento
incorporada ao circuito. O resultado comparativo
apontou que 2 mg entregues a partir de pMDI com
aerocamara seria equivalente de 3 a 4 mg entregues
com nebulizador. Esta diferengca na entrega de
aerossois nos dois métodos de inalagao ressaltam
a necessidade de ajuste de dose ao substituir um
dispositivo de inalagao por outro e que ha perdas
no sistema.

Dhand'+'6.'® responsavel por inimeros estudos
a respeito do uso de dispositivos inalatérios em
ventilagdo mecanica, sugere o uso de pMDI acoplado
a aerocamara; insergao de valvulas de exalagao ou
mascara com escape para contornar a reinalagao
de CO, e disparo do jato sincronizado com o inicio
da fase inspiratoria.

Parametros do aparelho

Dhand'® mostra que a aplicagéo de pressao positiva
na via aérea permite uma redugao do tamanho de
particula do aerossol, aumento do volume corrente e
diminuigio da frequéncia respiratoria, possibilitando
uma maior entrega do farmaco a via aérea inferior.
Altas taxas de fluxo de ar ndo sao recomendadas
na VNI pois causam aumento da resisténcia da via
aérea e ressecamento das mucosas oral e nasal.
Assim, a umidificacao deve ser empregada para que
0 gas inalado possa gerar maior conforto ao paciente
e, consequentemente, melhor adaptagéo a interface.

O efeito da umidificagdo do circuito ndo é bem
estabelecido para VNI'". Durante VMI, a entrega de
farmaco a via aérea inferior é reduzida 40% quando
comparado com um circuito seco (P<0,01). Aumidade
do circuito provavelmente interfere no tamanho de
particula do farmaco, aumentando as perdas, podendo
pressupor que os efeitos da umidade do circuito sobre
a entrega do aerossol sdo semelhantes, tanto na VMI
quanto na VNI'®. Apesar dos efeitos indesejaveis
da umidade na entrega do farmaco, a remogao do
umidificador ndo é recomendada para a terapia de
rotina com aerossois, visto que, requer a interrupgao
do circuito e a espera de alguns minutos para que
ele seque, além de causar desconforto ao paciente'®.

Interface

Quatro estudos recomendaram a minimizagao
de vazamentos indesejaveis de ar, certificando-se
que a interface esteja corretamente posicionada no
rosto do paciente e bem vedada. Esses estudos
aconselham que a mascara oronasal esteja justa
ao rosto do paciente para evitar vazamentos ou

350 Clin Biomed Res 2021;41(4)

escape das particulas aerossolizadas do farmaco
para a regido dos olhos'?1316.17,

FATORES RELACIONADOS AO PACIENTE

Tipo de obstrugao da via aérea

O'tipo, a gravidade e o mecanismo de obstru¢do da
via aérea sao fatores que influenciam na entrega do
medicamento aerossol. Da mesma forma, a assincronia
paciente-ventilador e a presenga de hiperinsuflagéo
dinamica afetam a deposig¢ao do aerossol''8, Também
se recomenda que a administragdo do medicamento
seja feita, preferencialmente, com a posicédo de
cabeceira elevada, uma vez que a posi¢cao sentada
melhora a oferta do medicamento™.

Tolerabilidade ao suporte

Atolerabilidade em suportar a mascara oronasal
€ um critério importante para o sucesso da VNI.
A mascara aumenta a dificuldade ao falar, da mesma
forma que gera uma sensacgao de claustrofobia, sendo
importante a adaptac¢éo do paciente a ela. Além disso,
o fluxo de ar constante também interfere no conforto
e na sincronia do paciente com o aparelho'>'3.16,

As consultas as sociedades médicas resultaram
em dois documentos que mencionavam sobre
a administragao inalatéria de farmacos durante
a VNI. A Diretriz Brasileira de Ventilagao Mecanica
de 20138 sugere que a administragao do pMDI seja
feita de forma acoplada a um espacador e enfatiza
que o inalador pressurizado apresenta vantagens
em relagdo a nebulizagao por ter maior facilidade
de manipulagao, reprodutibilidade de dose e menor
risco de contaminagéo. A diretriz sugere que quando
administrado (2-agonistas adrenérgicos deve-se
usar a dose de 4 jatos inicialmente com intervalo
de 20 minutos até 3 vezes e, no tratamento de
manutengédo da DPOC, a cada 2-4 horas.

O segundo documento é um relatério da European
Respiratory Society, que recomenda a aerossolterapia
utilizando pMDI acoplado a um espagador. O relatério
sugere uma técnica de administragdo que consiste
em: minimizar vazamentos na mascara e no circuito;
utilizar espacgador cilindrico, de aproximadamente
140 mL entre o circuito e a mascara; agitar o pMDI
e acopla-lo a aerocamara; acionar o pMDI no inicio
da fase inspiratéria; aguardar 15 segundos para
repetir novos disparos e monitorar o paciente quanto
a resposta terapéutica’®.

Nao foram encontradas recomendacdes
relacionadas a técnica inalatéria durante VNI nas
bulas e monografias dos farmacos selecionados?®?°.
Das oito empresas contatadas, quatro responderam
aos nossos questionamentos, como mostrado na
Tabela 1.
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Tabela 1: Respostas das empresas através do SAC.

Empresas Contatadas

Respostas

Fornecedoras de Ventiladores

Fornecedora A
Fornecedora B
Fornecedora C

Indicou buscar orientagbes com médico especialista.
Sem resposta.
Sem resposta.

Industrias Farmacéuticas

Industria A

IndUstria B

Industria C

Acoplar ao circuito de VNI uma aerocamara com pMDI ou, caso

a situagao clinica permita, retirar a VNI do paciente e administrar pela
via inalatéria diretamente na cavidade oral com uso de aerocadmara
acoplada ao pMDI.

Empresa realizou uma busca de literatura, mas nao recomendou o uso
do medicamento de maneira inconsistente com sua rotulagem aprovada.
Empresa realizou uma busca na literatura e ndo encontrou relatos de
uso do medicamento produzidos por eles a pacientes em VNI, portanto,
ndo indicam o uso concomitante ao suporte ventilatorio.

Fabricantes de Aerocamaras

Fabricante A

Sem resposta.
Recomendou que aerocamaras projetadas para ventilagdo mecéanica

Fabricante B

devem ser acopladas no ramo inspiratorio do circuito.

pMDI: pressurized metered dose inhaler; VNI: ventilagdo nao-invasiva.

DISCUSSAO

A VNI é um tratamento nao-farmacolégico
recomendado na exacerbagdo da DPOC, assim
como o uso de broncodilatadores ¢é indicado como
farmacoterapia no manejo da doenga. No entanto,
com base nos achados desta pesquisa podemos
inferir que multiplos sao os fatores que influenciam
na terapia inalatéria, o que torna a administragao
complexa neste contexto.

A indisponibilidade de informagdes técnicas
em bulas e monografias assim como as poucas
informacgdes disponiveis nas sociedades médicas
demonstra a dificuldade em relagdo a técnica
inalatéria nesta condigcao. Além disso, ao contatar
as empresas, pode-se notar a dificuldade das
proprias produtoras de aerocamaras especiais
em se responsabilizar por uma orientagdo mais
detalhada sobre as técnicas de utilizagcdo do
aerossol. Na pratica habitual de administragao
desses farmacos, a técnica se faz desconectando
o suporte do paciente e realizando a inalagéo
diretamente pela cavidade oral'®'¢%. Essa forma
comum de administragao foi uma das recomendacdes
fornecidas por uma das empresas contatadas.

E consenso entre os autores que as portas de
vazamento devem ser incorporadas no circuito ou
na mascara e que o disparo do jato deve ser feito,
precisamente, com o inicio da fase inspiratoria.
Em casos de circuitos de membro-duplo — aqueles
com dois tubos flexiveis: um para fase inspiratéria e
outro para fase expiratéria—o pMDI deve ser acoplado
no tubo responsavel pela incursao inspiratéria. Todos
os estudos recomendam o uso de pMDI acoplado
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a uma aerocamara, sendo esta especifica para
0 encaixe no circuito” %9,

A principal dificuldade em relagédo as aerocamaras
€ a aquisicdo deste material, j& que, poucas séo
as opgdes no mercado brasileiro, além do valor
agregado alto e recomendacgéao do fornecedor para
descarte a cada 24 horas. Outra opg¢ao para aquisicao
€ a importagao, porém, uma das produtoras de
aerocamaras especiais nao realiza vendas para fora
do pais de origem. A conexado do pMDI ao circuito
na forma como o dispomos, ou seja, haqueles casos
em que ha auséncia de uma aerocamara especifica
€ uma demanda importante a ser estudada, assim
como é imprescindivel que haja treinamento adequado
as equipes assistenciais para a correta conexao da
aerocamara ao ventilador e técnica de inalagéo.

Outra questao a ser discutida é em relagéo as
configuragdes ideais para os parametros do aparelho.
Umidade é um fator que diminui a entrega do farmaco
aos pulmdes, mas em contrapartida, nao pode ser
retirada visto o risco de dano as mucosas. [dealmente,
seria necessario definir a umidade adequada para
administragao destes farmacos, determinando
a umidade suficiente para gerar conforto ao paciente
com menor perda de dose no circuito.

Alguns dos estudos selecionados recomendam
determinadas configuragdes dos parametros do
aparelho, contudo, salientam que elas ainda nao
estdo bem estabelecidas™ 121417, A sugestao é que
as configuracdes possam ser ajustadas no ato da
administragao do medicamento, se a condigao clinica
permitir e apds, retornar aos parametros previamente
configurados para o paciente. As configuragbes em
comum entre os estudos foram: volume corrente préximo
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a 500 mL; taxa respiratoria de 15-20 respiragoes/
minuto; IPAP de 15-20 cmH,O e EPAP 5 cmH,O.

A dificuldade em identificar parametros ideais do
aparelho e maiores detalhes sobre o perfil de entrega
do farmaco a via aérea inferior séo limitagées deste
trabalho, sendo necessarios estudos que quantifiquem
a perda total de dose no circuito e, consequentemente,
estabeleca uma adequagao de posologia para
administragdo em VNI. Testes de avaliagdo da fungéo
pulmonar obtidos pela espirometria, tais quais VEF, e
CVF, antes e apos a administragdo do medicamento
podem ser utilizados para avaliar a eficiéncia da
entrega do aerossol durante a VNI'™®. Um parametro
inespecifico, mas que também pode ser avaliado,
€ a frequéncia cardiaca ja que os B2-agonistas
adrenérgicos tém atividade nos receptores cardiacos.
Outra maneira possivel é utilizar os parametros
contidos no ventilador para estimar complacéncia
pulmonar e resisténcia da via aérea pré e pés uso do
broncodilatador®'. Em termos de pesquisa, pode-se
realizar dosagem de salbutamol excretado na urina'
e emprego de aerossois radiomarcados®.

Aessa discussao inclui-se a multidisciplinaridade
desse trabalho visto a abrangéncia desta condigéao
especial de administragao de farmacos inalatérios.
Para uma avaliacao fidedigna e integral, levando
em consideracao os diferentes saberes de cada
area, é imprescindivel uma discussao entre médico
especialista, fisioterapeuta, farmacéutico e equipe
de enfermagem.

CONCLUSAO

A ventilagdo nao-invasiva é uma modalidade
de tratamento cada vez mais utilizada em
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PROTOCOLO ASSISTENCIAL DE INJECOES INTRAVITREAS
DO HCPA: DEGENERAGCAO MACULAR RELACIONADA COM
A IDADE NA FORMA NEOVASCULAR

INTRAVITREAL INJECTIONS FOR AGE-RELATED MACULAR
DEGENERATION: AN HCPA CARE PROTOCOL

Karla Linck Scheid', Lucio Falavigna', Daniel Lavinsky’,
Felipe Mallmann'

RESUMO

A degeneragdo macular relacionada com a idade na forma neovascular € uma das
principais causas de cegueira no mundo e a segunda indicagdo mais frequente de injecoes
intravitreas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. O tratamento com injegao intra-vitrea
de medicamentos supressores do fator de crescimento endotelial (anti-vascular endothelial
growth factor, anti-VEGF), incluindo o bevacizumabe, revolucionou o desfecho visual destes
pacientes as custas de multiplas aplicagdes mensais. Assim como em outros centros,
discrepancias entre condutas da equipe assistencial e dificuldades logisticas acabam
comprometendo a efetividade do tratamento. Portanto, desenvolvemos um protocolo de
tratamento para a DMRI-n embasado na literatura, estabelecendo critérios de inclusao,
exclusédo, regime de tratamento e seguimento do paciente. Com isto, esperamos otimizar
a efetividade e assisténcia do paciente com DMRI-n.

Palavras-chave: Inje¢Ges intravitreas; Anti-VEGF, Bevacizumabe; Degeneracédo
macular relacionada com a idade

ABSTRACT

Age-related macular degeneration in the neovascular form is one of the main causes of
blindness in the world and the second most frequent indication of intravitreal injections
at Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Treatment with intravitreal injection of anti-
vascular endothelial growth factor agents, including bevacizumab, revolutionized the
visual outcome of these patients at the expense of multiple monthly applications. As
in other centers, discrepancies in care team’s approaches and logistical difficulties
compromise the effectiveness of treatment. Therefore, we developed a treatment
protocol for neovascular age-related macular degeneration (nAMD) based on the
literature, establishing criteria for inclusion, exclusion, treatment regimen and patient
follow-up. We hope to optimize the effectiveness of treatment in patients with nAMD.

Keywords: Intravitreal injections; Anti-VEGF; Bevacizumab; Age-related macular
degeneration

INTRODUGAO

A DMRI-n (degeneracdo macular relacionada a idade neovascular) é
uma das principais causas de cegueira no mundo e se apresenta a partir
dos 55 anos de idade com piora da visado central. Ao exame, esta associada
a presenca de drusas e de fluido sub (SR) ou intrarretiniano (IR). Exames
complementares como a angiografia fluoresceinica (AF) e a tomografia de
coeréncia optica (OCT: Optical Coherence Tomography) podem confirmar
o diagndstico e servir de parametro para a resposta terapéutica. O fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF: Vascular Endothelium Growth Factor)
tem papel central na fisiopatogenia da doenga, estimulando a formagéo do
complexo neovascular e aumentando sua permeabilidade com consequente
extravasamento do conteudo vascular para retina e para o espago SR.
A presenca de conteudo hematico na retina neurossensorial e abaixo dela
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cursa com cicatriz tecidual e perda celular, o que
compromete a transdugao do sinal visual'3.

O usointravitreo de agentes que bloqueiam a agao
do VEGF (ranibizumabe, bevacizumabe e aflibercept) é
hoje a primeira linha de tratamento da DMRI-n. Diversos
ensaios clinicos randomizados (ECR) demonstraram
que estes medicamentos sao capazes de reduzir a
exsudacgdo, de melhorar em mais de 15 letras a visdo
de 20 a 30% dos pacientes e de controlar a doenga
em mais de 90% dos casos. Apesar de ndo contarmos
com estudos clinicos comparando diretamente o
bevacizumabe (BEZ) com o aflibercept (AFC), diversos
ECRs demonstraram ganhos funcionais semelhantes
entre os anti-VEGF'.

Apesar de inimeros estudos demonstrarem a
eficacia do BEZ no tratamento de diversas doencas
oculares, seu uso em oftalmologia ainda € considerado
off-label. Normalmente, o BEZ para uso oftalmolégico
é fracionado em aliquotas 0,1 mL a partir de seu frasco
original de 4 ou 16 mL e a dose a ser aplicada na
cavidade vitrea é de 1,25 mg/0,05 ml. Em virtude do seu
custo unitario ser pelo menos 40 vezes mais econémico
que os outros anti-VEGF o BEZ apresenta a melhor
custo-efetividade em relagdo ao RAZ e AFC, sendo o
medicamento de escolha para o manejo da DMRI-n
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)'™.

Entretanto, muitos estudos de vida real (EVR)
néo conseguiram replicar os 6timos resultados
obtidos nos ECR; a explicagdo de diversos
autores para esta discrepancia € de que muitos
centros ndo conseguem manter o rigido regime
de tratamento nem de seguimento utilizados
nos protocolos de pesquisa. Em nosso hospital,
observamos um acompanhamento irregular com
maior espagamento entre as consultas bem como
uma média de injegdes inferior ao esperado nos
ECRs. Os motivos sao diversos, entre eles estao
as dificuldades logisticas institucionais, as sociais
e até mesmo a falta de uniformidade quanto ao
manejo terapéutico por parte da equipe assistente.
A soma desses fatores acaba comprometendo a
efetividade do tratamento e, consequentemente,
o progndstico visual dos pacientes.

O desenvolvimento de condutas baseadas
em evidéncias cientificas pode contribuir para
o esclarecimento de davidas sobre manejo da
DMRI-n bem como para uma maior efetividade do
tratamento e, consequentemente, maior uniformidade
no controle da doencga. Portanto, o objetivo deste
trabalho é elaborar um protocolo terapéutico da
DMRI-n embasado na literatura com a finalidade
de uniformizar, otimizar e melhorar a assisténcia
ao paciente.

METODOS

Realizamos busca na literatura através do site
PubMed (pubmed.ncbi.nim.nih.gov), utilizando os
termos: “bevacizumab and age-related macular

http://seer.ufrgs.br/hcpa

degeneration” dia 12/06/2020, restringindo para
metanalises, linguas inglesa, espanhola e portuguesa.
Incluimos pelo menos trés estudos para embasar
as respostas de cada uma das seguintes questdes:
1) critérios de inclusao; 2) critérios de excluséo;
3) regimes de tratamento; 4) monitoramento e
classificagdo da resposta ao tratamento; 5) critérios
de indicagao de tratamento; 6) critérios de troca de
medicagao; 7) critérios de interrupgao do tratamento.
Caso houvesse mais de 3 estudos, apenas aqueles
com menos de 5 anos foram incluidos. A partir das
metanalises, selecionamos apenas ECRs com
amostra acima de 100 participantes em cada grupo
e pelo menos um ano de seguimento. Questdes ndo
respondidas pelos ECRs incluidos foram pesquisadas
em diretrizes de sociedade, érgdos governamentais
ou artigos de interesse sobre o tema. A tomada de
deciséo foi realizada pelos autores apés a avaliagédo
das metanalises disponiveis e com base nos protocolos
de tratamento dos ECRs.

RESULTADOS

O resultado da busca identificou 84 referéncias
das quais 18 estudos foram selecionados. A partir
das 3 metanalises mais recentes'?, identificamos
ECRs com BEZ para a elaboragéo deste protocolo
de tratamento, incluindo 6 estudos: CATT?®, IVANS,
MANTA’, GEFAL?, LUCAS®, BRAMD™". Todos os
estudos selecionados compararam o BEZ com o
ranibizumabe (RAZ), ndo havendo comparacgéo direta
com o AFC, outro tratamento ou placebo. Outros
artigos achados por conveniéncia foram incluidos para
atualizagao dos temas ou esclarecimento de duvidas
nao respondidas pela estratégia de busca original:
2 sob critérios de interrupgao do tratamento™:'?, 1 sobre
custo-efetividade'® e 1 sobre regime de intervengéo™.

O diagnéstico de DMRI-n foi realizado através
dos achados clinicos na fundoscopia, auxiliados
pela AF e/ou a OCT. O regime de tratamento variou
entre os modelos fixos com intervalos mensais,
conforme a necessidade (PRN, Pro-re-Nata), com
média de 7 inje¢cdes/ano; ou tratar e estender (TREX,
Treat and Extend), com média de 9 inje¢des/ano.
No modelo PRN, o tratamento era indicado somente
se houvesse atividade da membrana neovascular.
No caso de recidiva da doencga, a posologia de
aplicagao variou desde uma até trés aplicagoes.
No modelo TREX, caso ndo houvesse atividade da
doenga, o tratamento e seguimento poderiam ser
estendidos a cada duas semanas até um maximo
de doze. O desfecho primario mais utilizado para
avaliar a resposta ao tratamento foi a modificagédo
da AV (tabela ETDRS). Desfechos secundarios
incluiram a piora de = 15 letras, extravasamento
na AF, modificagbes na OCT (presenca de fluido
IR e SR) e na qualidade de vida (Tabela 1)".
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Tabela 1: Resumo dos métodos e resultados dos ECR selecionados.

Estudos CATT IVAN* GEFAL MANTA LUCAS BRAMD
Ano, Local 2011, EUA 2012, 2013, 2013, 2015, 2016,
Inglaterra Franga Austria Noruega Holanda
n 1208 610 501 321 441 327
Randomizagéo RAZ vs BEZ RAZvs BEZ 1:RAZ:1BEZ 1:RAZ:1BEZ 1:RAZ:1BEZ 1:RAZ:1BEZ
(1:1:1:1) (1:1:1:1)
Protocolo Fixo e PRN Fixo e PRN PRN PRN TREX Fixo
Seguimento (desfecho principal) 12 meses 24 meses 12 meses 12 meses 12 meses 12 meses
Ganho de letras de visdo com 8-5,9 NR 5,4 4.9 7,9 5.1
BEZ
Ganho 2 15 letras com BEZ 31-28 % NR 20,4% 35% 25,5% 24%
Critérios de Inclusao
Idade = 50-60 anos X X X X X X
MNV subfoveal ativa X X X
MNV e fluido envolvendo a fovea X X X
Acuidade Visual = 20/320 X
Acuidade Visual 20/25 e X X X X
20/320-400
Acuidade Visual 20/32-40 e X X
20/320-400
Critérios de Atividade de MNV
Fluido SR e/ ou IR na OCT X X X X X
Extravasamento na AngioFIuor X X X X
Critérios de Excluséo
> 12 didametros de disco de X X X X
extensao
Fibrose ou hemorragia > 50% X X X X
da lesao
Hemorragia > 70% da leséo X
Fibrose ou atrofia no centro da X X
févea
Rotura do EPR X X X
Numero médio de aplicagbes 11,9-7,7 NR 6,8 6,1 8,9 NR
(1 ano)
Protocolo de tratamento
Fase de indugéo (carregamento) Nao Sim Sim Sim Sim NA
Posologia inicial (carregamento) NA 4/4sem 4/4sem 4/4sem 4/4sem até NA
(3 11Vs) (3 11Vs) (3 1IVs) inatividade
da MNV
Posologia na fase de 11V 3 1IVs 11V 11V 4-12 sem NA
manutengao
Avaliagéo Clinica Mensal Mensal Mensal Mensal 4-12 sem Mensal
Indicagado de tratamento
Piora de > 5-10 letras associada X X NA

com extravasamento ou
aumento da lesdo na AF

Hemorragia SR/IR nova ou X X X NA
persistente

Nova MNV classica X X NA
Aumento do extravasamento ou X X X NA
tamanho da lesdo na AF

Fluido na OCT (sub ou X X X X X NA
intraretinianos)

Aumento de 50-100 um na X NA

espessura da OCT
Interrupgao do tratamento

Auséncia de fluido na OCT X X X X X

Persisténcia de atividade apos X

3 visitas

Piora da visdo > 10 letras + X

atividade da MNV (OCT ou AF)*

BEZ: bevacizumabe; RAZ: ranibizunabe; Av. Clinica: avaliagédo clinica (melhora acuidade visual corrigida, tonometria, biomicroscopia do
segmento anterior e posterior); OCT: tomografia de coeréncia éptica; AF: angiografia fluoresceinica; PRN: pro-re-nata; NA: ndo se aplica;
NR: ndo reportado. * resultados do primeiro ano de seguimento.
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O BEZ apresentou eficacia funcional em termos
de ganho de letras de visdo, ganho de = 15 letras,
perda de = 15 letras e manutengao de AV > 20/200
semelhante ao RAZ'-3%'®_ Em um seguimento de 01
ano, o ganho médio com os agentes anti-VEGF foi de
7 letras de visdo, sendo que cerca de 22% ganharam
> 15 letras e apenas 2-4% ficaram cegos?. Durante
o primeiro ano de tratamento, o BEZ reduziu em
média —11,6 micras (IC95%: -21,6 a —1,17 micras) a
espessura central da févea em relagdo ao RAZ"1718,
Esta diferenca encontra-se dentro do desvio padrao
dos grupos (50 micras), provavelmente refletindo pouca
importancia clinica'. Além disso, ndo demonstraram
diferenga no seguimento de 2 anos'".

O uso do BEZ, embora tenha potencial risco
adicional de contaminagao pela manipulagao, ndo esta
relacionado ao aumento da sua ocorréncia quando
comparado aos demais anti VEGF. Em relacdo a
seguranga ocular, a incidéncia de eventos adversos
significativos como endoftalmite, descolamento de
retina, catarata e glaucoma ficou abaixo de 1,5% na
maioria das séries, ndo sendo possivel estabelecer
diferenca entre os medicamentos'?'6'°, Em revisao
sistematica de Thulliez et al., 0 RAZ esteve associado
com um maior risco de eventos hemorragicos nao-
oculares em pacientes com DMRI-n?°. No estudo
CATT, o grupo que recebeu BEZ apresentou uma
maior incidéncia de eventos adversos sistémicos
sérios (EASSs), infecgbes e desordens gastrointestinais
em relagdo ao RAZ5, com nimero necessario para
causar dano (NNH: number need to harm) de 50.
Em metanalises sobre o tema, a incidéncia de
morte assim como a de eventos arteriotrombdéticos
e venotromboticos ficou abaixo de 2% na maioria
dos trabalhos, sendo semelhante entre as drogas’.
Além disso, outros estudos recentes concluiram que
os agentes anti-VEGFs usados dentro da cavidade
vitrea ndo parecem aumentar os riscos de eventos
adversos sistémicos sérios'317:1921,

Por fim, o BEZ apresenta menor custo unitario
em relagdo ao RAZ e AFC e, por esse motivo,
diferentes autores confirmaram que esta € a opgao
com melhor custo-efetividade para o tratamento da
DMRl_n4,13,22,23_

Critérios de inclusao

Todos os estudos incluiram pacientes com idade
= 50 anos e diagnostico de membrana neovascular
(MNV) ativa secundaria a DMRI. A MNV deveria
localizar-se ou apresentar extravasamento na regiao
subfoveal. Foram excluidos os casos com fibrose
e atrofia envolvendo o centro da fovea (alguns
restringiram a um limite de até 50% ou 70% a
proporgao de fibrose ou hemorragia em relagéo ao
tamanho da les&o), e os que apresentassem rotura
do epitélio pigmentar da retina (EPR). Lesdes que
apresentassem mais de 12 didmetros de disco de area
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também foram consideradas critério de exclusdo nos
estudos IVAN, GEFAL e BRAMD. A melhor acuidade
visual corrigida (MAVC) estabelecida como critério
de incluséo apresentou variagdes entre os trabalhos.
Os estudos CATTS, IVAN® e LUCAS® permitiram a
entrada de pacientes com melhor AV, enquanto nos
protocolos do GEFAL?, MANTA” e BRAMD'" somente
foram incluidos pacientes com MAVC pior que 20/25.
Pacientes com baixa visdo foram incluidos até um
limite de MAVC de 20/320-400"2.

Portanto, seguiremos os seguintes critérios de
indicagao:

A)Pacientes com visao binocular: olhos de
pacientes com perda de visédo (AV entre 20/25-
20/400) atribuidas a MNV ativa devido a DMRI,
apresentando fluido na regiao foveal e apresentando
menos de 50% de fibrose envolvendo o centro
da fovea

B)Pacientes com olho tunico funcional (ou seja,
com visao de conta dedos ou pior no olho
contralateral) que apresentem MNV ativa devido
a DMRI, envolvendo a regido foveal (), poderao
ser consideradas as indicagbes para:

a) olhos com AV pior que 20/400 independente
de apresentar fibrose ou hemorragia;

b) olhos com fibrose acometendo > 50% do
centro da févea e AV > 20/400.

Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo oculares basearam-se
na MAVC e na presencga de achados anatdmicos
sugestivos de mau prognéstico como: rotura do EPR
macular, fibrose, hemorragia e atrofia significativas
envolvendo o centro da févea'3. Nao temos dados de
ECR orientando a conduta em olhos apresentando
AV pior que 20/400. No nosso protocolo, estes casos
terdo uma avaliagéo progndstica (baseada na OCT
e/ou AF) e individual (AV do outro olho, condi¢des de
seguimento) para a tomada de decisdo, conforme
descrito no item B

Nos ECR avaliados, pacientes com doencas
sistémicas incapacitantes que pudessem comprometer
0 acompanhamento durante o protocolo do estudo
foram excluidos. Assim como Lushcyk et al.', por
precaugao, a histéria de eventos arteriais ou venosos
tromboembdlicos recentes (Ultimos 3 meses) pode
ser um critério de excluséao relativo para o inicio do
tratamento, conforme avaliagéo da equipe assistente.

Regime de tratamento

Os regimes de tratamento avaliados com o uso
do BEZ intravitreo nos ECRs foram praticamente
equivalentes em relagéo aos desfechos anatdmicos
e funcionais com pouca desvantagem do PRN em
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relacdo ao fixo (perda de -1,19 letras, 1C95%:
-3,3a-0,5)". Com excegéo do CATTS, os estudos
com regime PRN, iniciaram o protocolo com um
carregamento (fase de indugao) de 3 11Vs, seguida
por uma fase de manutencgao, quando os pacientes
foram tratados havendo atividade da doenga. Ja no
estudo LUCAS?®, o tratamento de 4/4 semanas foi
realizado até haver inatividade da MNV. Atingindo este
objetivo, as aplicagbes e avaliagbes foram estendidas
de duas a duas semanas até um intervalo maximo
de doze semanas. Caso houvesse reativagao da
MNV durante o acompanhamento, o intervalo de
tratamento era reduzido em duas semanas.

Em nosso hospital, contamos com grande volume
de atendimento no setor de retina onde atendemos
semanalmente mais de 100 pacientes e realizamos
cerca de em 30 injegdes intravitreas, portanto a
questao social e logistica também é determinante
para o sucesso do tratamento. O modelo fixo mensal
€ inviavel a médio e longo prazo, tendo desvantagens

custo-efetivas individuais e sociais. Ja o modelo
TREX com espagamento quinzenal demanda muito
do ponto de vista logistico, sobrecarrega a equipe
assistencial com inumeras trocas de agendamento,
e, dessa forma, também limita o acesso para outros
pacientes ao tratamento com anti-VEGF.

Finalmente, optamos por seguir o regime PRN
com fase de indugao (carregamento) de 6 aplicagdes
mensais, seguida de uma fase de manutencao onde
o tratamento sera flexibilizado, conforme abaixo
(Tabela 2). O critério para escolha de 6 aplicagées
mensais na fase de inducao se baseia na média de
aplicagdes no primeiro ano de tratamento nos estudos
revisados. O agendamento de 12 aplica¢des nos
primeiros 12 meses de tratamento (numero de inje¢gdes
de carregamento superior aos estudos), permite que
aumentemos a probabilidade de mantermos uma
média adequada de IIVs ao longo do primeiro ano
de terapia, minimizando sub-tratamentos observados
em EVR e em nosso servico.

Tabela 2: Fluxograma de seguimento do primeiro ano de tratamento.

Més0 Més1 Més2 Més3 Més4 Més5 Més6 Més7 Més8 Més9 Més 10 Més 11 Més 12

BEZ X X X X X
Av.

Clinica X X

OCT X X

AF PRN PRN

X PRN PRN PRN PRN PRN PRN

X PRN* PRN* PRN* PRN* PRN*
X PRN PRN PRN PRN PRN
PRN PRN PRN PRN PRN PRN

BEZ: bevacizumabe; Av. Clinica: avaliagdo clinica (melhora acuidade visual corrigida, biomicroscopia anterior e posterior, tonometria);
OCT: tomografia de coeréncia 6ptica; AF: angiografia fluoresceinica; PRN: pro-re-nata; PRN*: regime pro-re-nata respeitando um intervalo

maximo de 8 semanas;

1) Fase de inducéo: 6 1IVs de BEZ com intervalo
mensal (preferencialmente de 4/4 semanas).

2)Fase de manutencgao: inicia-se apods o
carregamento com 6 aplicagdes mensais
de BEZ. No més 4 e 7, os pacientes serao
classificados como respondedores ao BEZ ou
nao (ver monitoramento da resposta). Nos olhos
nao respondedores, a medicagdo podera ser
trocada por outro agente anti-VEGF (troca de
anti-VEGF). Naqueles respondedores (totais ou
parciais), o BEZ sera mantido ou indicado caso
haja reativagdo da doenca.

Monitoramento e classificagao da resposta ao
tratamento

1 Monitoramento da resposta: Na maioria
dos ECRs, a resposta ao tratamento foi avaliada
funcionalmente através da modificacdo da AV
e anatomicamente pela OCT"3. Os critérios de
resposta funcional, normalmente foram expressos
pelo ganho, manutengao ou perda de 15 letras de
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visdo, ou pela diferenga entre o nimero de letras
do seguimento/desfecho em relagéo a avaliagao
basal'®. Os critérios da avaliagdo anatdémica
normalmente contemplam a presencga de fluido na
OCT e a espessura central da févea'3. Em virtude de
motivos logisticos, econdmicos, sociais e individuais,
0 acompanhamento mensal, realizado nos protocolos
de pesquisa, € inviavel de se manter por longo prazo
na vida real. Em estudo de Real e colaboradores,
avaliando apenas ECRs, o tempo médio de reativagao
da DMRI-n em usuarios de BEZ foi de 70 dias?*.
Além disso, Lushchyk et al. demonstraram que o
regime fixo com espagamento para até 8 semanas
apresentou resultados semelhantes ao tratamento
de 4/4 semanas’.

Portanto, assim como estes autores', durante
a fase de indugdo com tratamento fixo, optamos
por um monitoramento a cada 12 semanas
(3 avaliagbes: basal, més 4 e més 7). Durante
a fase de manutengao, realizaremos avaliagao
(clinica + OCT) ap6s quatro semanas da ultima 11V,
podendo espagar para até oito semanas ao longo
do primeiro ano de tratamento (Tabela 2).
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2 Classificagdo da resposta: Nos ECRs
selecionados, a resposta ao tratamento nao foi
categorizada, sendo mantido o protocolo de
tratamento caso houvesse atividade da doencga
(regimes PRN) ou néo (regime fixo e TREX). Porém,
cerca de 5% dos pacientes nao respondem a terapia
com anti-VEGF no primeiro ano de tratamento’32°,
Portanto, a identificacdo e o estabelecimento de
critérios de resposta, podem auxiliar tanto na troca
de medicagdo quanto na interrupcéo da terapia,
otimizando a efetividade do manejo destes pacientes
(ver indicagao de retratamento e critério de troca de
medicagdo)'>?52, Em consenso de especialistas,
elaborado por Amoaku et al.", a resposta ao tratamento
pode ser definida como primaria (ap6s 30 dias da
terceira dose de carregamento), e como secundaria
(ou de manutengéo), determinada a qualquer tempo
depois da 42 visita, conforme abaixo:

2.a Boa: ha resolugao do fluido SR ou IR ou
reducao da espessura central da retina > 75%;

2.b Parcial: persisténcia/surgimento de fluido
SR/IR com redugao de 25-75% da espessura
central da retina em relagcado a medida basal,

2.c Ruim: persisténcia/surgimento de fluido SR/
IR com redugao < 25% da espessura central
da retina em relacdo a medida basal;

2.d Auséncia de resposta: aumento/estabilidade
no fluido SR/IR, na espessura retiniana central,
ou da hemorragia comparado a OCT baseline,

Finalmente, como a maioria dos ECRs n&o utilizou
a resposta funcional isoladamente para a decisédo
terapéutica e cerca de 30% dos pacientes nao tém
ganho de visdo, a resposta anatdbmica é que definira
a conduta em nosso protocolo.

Indicagao de Retratamento

A piora visual isoladamente, sem confirmacao
de atividade exsudativa (OCT ou AF), néo foi
considerada indicagao de intervengao. Nos estudos
GEFAL® e MANTA a piora de > 5-10 letras deveria
ser confirmada pela presenca de fluido na OCT ou
na AF. Portanto, conforme a maioria dos ECRs,
utilizaremos os seguintes critérios anatdmicos para
indicar o tratamento (com BEZ):

1) Fluido na OCT: presenca de fluido SR/IR;

2) Hemorragia nova ou persistente atribuida a MNV;
3) Nova MNV;
)

4) Aumento do extravasamento ou do tamanho da
lesdo na AF.

Critério de troca de medicagao

No estudo BRAMD™, a piora de mais de 10 letras
na AV com persisténcia de atividade da MNV (OCT
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ou AF) foi critério para indicar a troca da medicagéao.
Os outros ECRs avaliados nao colocaram esta
possibilidade. A classificacdo da resposta primaria
no 4° més nao necessariamente reflete o progndstico
visual a longo prazo, mas ja € um bom momento
para considerar a troca de medicagao™.

Portanto, olhos de pacientes que apresentarem
resposta primaria ruim ou ausente, serdo considerados
para outro anti-VEGF (RAZ ou AFC) na avaliagédo
do 4° més.

Na avaliagdo do més 7, apos a fase de carregamento,
a decisao de manter o anti-VEGF sera novamente
considerada, podendo-se confirmar a troca do
medicamento ou a interrupgéo do tratamento.

Falhas secundarias, durante a fase de manutencgao,
somente serao consideradas apds 3 1IVs em sequéncia
com posologia adequada (4/4 semanas ou mensal).

Critério para interrupgcao do tratamento

A maioria dos ECRs que avaliaram o regime
PRN, indicaram que a auséncia de fluido na OCT
foi um critério de inatividade da MNV e de sucesso
terapéutico. Ou seja, na auséncia de critérios de
tratamento descritos no item 4, as inje¢des intravitreas
poderiam ser interrompidas. Entretanto, ainda néo
esta claro na literatura quando estabelecer interrupgao
em casos de respostas ruins ao tratamento com
anti-VEGF"'2252% Dos ECRs selecionados, apenas
no estudo CATT, a persisténcia de atividade da
MNV em trés visitas consecutivas foi considerada
como falha terapéutica e critério de interrupgao®.
Cerca de 5-10% dos pacientes nao respondem
adequadamente ao tratamento com anti-VEGF ao
longo de 1-2 anos de seguimento. Estes devem
ter seu diagnostico revisado e, caso confirmada a
presenca de MNV secundaria a DMRI, devemos
considerar a interrupgado do uso do BEZ ou outro
anti-VEGF por falta de resposta'122526

Consideraremos falha terapéutica com indicacao
de interrupgao do tratamento, caso o protocolo tenha
sido seguido de maneira adequada por um periodo
de 12 meses sem resultar em resposta anatdbmica
e funcional.

CONSIDERAGOES FINAIS

O fracionamento do BEZ é realizado pelo Centro de
Misturas Intravenosas (CMIV) do Servigo de Farmacia
do HCPA, seguindo rigorosamente protocolos internos
que estdo em conformidade com as Resolugdes da
Diretoria Colegiada (RDC) da ANVISANn® 67/2007 e
n°® 220/2004 que estabelecem as Boas Praticas de
Manipulagdo de Preparagdes Magistrais e Oficinais
para Uso Humano em Farmacias

Desde 2009, o tratamento sistematico da DMRI-n
com o BEZ intravitreo somente se tornou realidade
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devido ao incansavel esforgco de membros do Servigo
de Oftalmologia e de Farmécia do HCPA.
Entretanto, observamos ao longo destes mais
de dez anos que havia muita discrepancia no
manejo desta doenga progressiva que necessita
de acompanhamento e procedimentos regulares
e frequentes. Buscamos com o desenvolvimento
deste protocolo embasado na literatura melhorar
a efetividade do tratamento da DMRI-n em nosso
hospital. Entretanto, os recursos fisicos e humanos
necessarios para um adequado diagndstico,

tratamento e acompanhamento devem ser respeitados
conforme a capacidade de cada centro. Cabe a
rede de atengdo basica estar articulada com a
organizacédo dos fluxos para a distribuicdo dos
pacientes, conferindo o acesso rapido a assisténcia.
Para isso € extremamente necessario ampliar a
rede de referéncia especializada, investindo na
estruturacdo e capacitagdo dos demais centros
(sobretudo os vinculados a hospitais universitarios)
para implementagdo dessa terapéutica em sua
rotina assistencial.
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CLINICAL ASPECTS AND MAIN DIAGNOSTIC METHODS OF
CHEDIAK-HIGASHI SYNDROME

Poliana Paula de Oliveira', Vilma Clemi Colli’

ABSTRACT

Chediak-Higashi syndrome is a disorder caused by a mutation in the LYST
gene and characterized by immunodeficiency, oculocutaneous albinism, and
neurological dysfunction resulting from changes in neutrophils. Homozygotes die
in the first decade of life. The study is a literature review from different sources.
We extracted articles published between 2000 and 2018 from SciELO, LILACS,
MEDLINE (via PubMed), and Google Scholar databases. Our main objective was
to report pathophysiology, clinical presentation, and the most common diagnostic
methods. The syndrome affects the hematological and neurological systems, and
laboratory diagnosis is first made by the presence of giant granules in leukocytes,
mainly neutrophils in peripheral blood and bone marrow. A definitive diagnosis is
made by cytochemical reaction (myeloperoxidase) and detection of mutation by
molecular methods.

Keywords: Chediak; Differential diagnosis; Cytoplasmic granules; Higashi; Neutrophils

INTRODUCTION

Chediak-Higashi syndrome (CHS) is a disorder clinically characterized by
oculocutaneous albinism, silver hair, photophobia’, immune system irregularities
that predispose people to recurrent infections, hemorrhagic diathesis, and
progressive neurological deterioration?2, It is a rare condition with unknown
incidence and prevalence*. CHS occurs as a result of a genetic mutation with
autosomal recessive inheritance®. It manifests not only in humans but also
in mice and other mammals, such as cats and whales®’.

CHS symptoms are clear, occurring soon after birth or in the course of
childhood, in children under 5 years of age®®, as a result of changes in the
function of neutrophils, natural killer (NK) cells, platelets, and melanocytes®.
Itis a multisystem disease in which severe immunological defects are present —
mainly in neutrophils' —, which allows the classification of the disease as
primary immunodeficiency™.

In 1943, Beguez-Cesar described the first case in 3 siblings who had as
clinical characteristics abnormal granules in leukocytes and neutropenia.
In 1952 and 1954, Chediak —a Cuban hematologist — and Higashi — a Japanese
pediatrician — reported new cases, in which they described irregular distribution
of myeloperoxidase (MPO) in neutrophil granules* reason why the condition
was named after them®.

Due to the severity and unfavorable prognosis of the disease, the affected
person usually dies within the first decade of life. Death commonly results
from hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)?, which corresponds to the
accelerated phase of the disease and affects about 85% of cases, being
generally fatal''2, from infections?, which predominantly affect the respiratory
tract, gastrointestinal tract, and skin®, with their etiology including Staphylococcus
aureus and beta-hemolytic Streptococcus®#, and from bleeding?. The diagnosis
is often established at 5 years of age®'", but it is possible to confirm it during
the prenatal period'.

CHS has a low frequency in Black people and a higher occurrence rate
in children of consanguineous parents''. By the year 2017, there were fewer
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than 500 known reports around the world®. In India,
only 5 cases were reported until 20008, while in
China, about 50 cases were reported until 20173,
In a study conducted in Japan from 2000 to 2010,
15 patients were diagnosed with CHS, indicating
that 1 or 2 individuals were diagnosed per year in
the country*.

The treatment of choice for CHS is allogeneic
bone marrow transplant (BMT), which, although
effective at resolving hematological and
immunological problems, is unable to alleviate and
resolve neurological changes'-'4. The procedure is
considered to be curative and must be performed
in the early stage of the disease, when it is still
stable®®'". While awaiting BMT, treatment is aimed
at processes resulting from failure of neutrophil
function, such as infections and their symptoms.
In general, paracetamol is used for fever and
amoxicillin to fight infection’®.

Studies and reports on the subject are still
insufficient in the scientific community, which prevents
or delays the diagnosis on many occasions. Studies
on CHS are necessary to develop new approaches
and therapies for patients, being posteriorly corrected
and validated. The present study aimed to report
pathological aspects, clinical profile, and main
diagnostic methods related to CHS.

MATERIAL AND METHODS

We conducted an exploratory study in the form
of a literature review. We collected data between
January and September 2019 from the following
online databases: SciELO (Scientific Electronic Library
Online), LILACS (Latin American and Caribbean Health
Sciences Literature), MEDLINE (via PubMed), and
Google Scholar. We used the following keywords:

LI

“Chediak-Higashi syndrome”, “oculocutaneous
albinism”, “diagnosis”, “neutrophils”®, “natural killer
cells”, and “cytoplasmic granules”.

We searched for articles published between 2000
and 2018 in English or Portuguese. Thus, we included
in the study 4 scientific articles in Portuguese and
25 in English, in addition to 3 books in Portuguese
related to the hematology field, published in 2006
and 2013.

PATHOLOGICAL ASPECTS AND
CLINICAL PROFILE

CHS has clinical characteristics related to the
hematological, immunological, and neurological
systems's. Patients may experience prolonged
bleeding, bruising, and petechiae, since platelets have
abnormal dense bodies — which contain serotonin,
adenosine triphosphate, adenosine diphosphate,
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pyrophosphate, and calcium — although they may
be in an appropriate number. Polymorphonuclear
leukocytes and macrophages show reduced
chemotaxis and delayed fusion of phagosomes with
lysosomes™. As for neutrophils, there is a decrease in
deformability and poor mobilization of bone marrow,
with neutropenia®’®. Both NK cells'® and B cells
have their function reduced®. T cells have defective
cytotoxic activity'®'® attributable to the inability to
secrete granules containing perforin and granzyme®,
and there is a delay in processing and presenting
antigens to lymphocytes®'3. These events weaken
the bactericidal activity of defense cells. Therefore,
infections are frequent, mainly bacterial and fungal
infections, but they can also be cutaneous or systemic™.

Most patients develop the accelerated phase of
CHS®®, in which HLH is characterized by nonmalignant
lymphohistiocytic infiltration of multiple organs,
such as liver, spleen, and bone marrow'. Similar to
lymphoma, this phase is promoted by viral infections,
with emphasis on the Epstein-Barr virus®, leading
to pancytopenia, thrombocytopenia, coagulopathy,
neutropenia, jaundice, anemia, hepatosplenomegaly,
and lymphadenopathy, which can result in multiple organ
failure®'2. In HLH, there is generalized inflammatory
reaction, with intense activation of cytotoxic T
lymphocytes and macrophages and subsequent
release of pro-inflammatory cytokines, such as
tumor necrosis factor-alpha, gamma interferon, and
interleukins. The action of these cytokines causes the
phagocytosis of hematopoietic cells by macrophages
(hemophagocytosis), reduced hematopoiesis, and
increased cytopenia®'”18,

The classic form of CHS poses a major risk of
developing the accelerated phase, which is more
commonly observed in children. The late form
affects mainly adolescents and adults, being less
aggressive and having few infection events. However,
in these patients, neurological deterioration is more
evident®'5'® and associated with sensory and motor
neuropathy, ataxia, cognitive impairment, tremor,
convulsions, and parkinsonism, among other possible
manifestations®2021,

CHS has a phenotype described as partial albinism,
with varying degrees of hypopigmentation of the skin,
hair, and eyes?*?2, thus being referred to as “silvery
hair syndrome”?2. Although melanocytes produce
melanin, this pigment is stored in melanosomes, which
are larger in CHS — therefore, pigmentary changes
are believed to occur as a result of mutations that
regulate the transport of intracellular organelles,
leading to an inefficient transfer of melanosomes
to keratinocytes, thus preventing the release of
melanin'®22. Nevertheless, the literature has described
unusual cases of hyperpigmentation in areas exposed
to sunlight®1622.23,
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Skin color may vary from milky white to slate gray,
with hypopigmentation being a risk factor for greater
occurrence of sun damage?-%2, The hair has a silver
characteristic or metallic sheen, and its color may
be white or gray — the same occurs with eyelashes
and eyebrows®*?%22, Hypopigmentation of the eyes
can cause photophobia, nystagmus, strabismus, and
reduced visual acuity'32022,

PATHOPHYSIOLOGY AND DIAGNOSIS

The most common method for the presumptive
diagnosis of CHS in clinical practice is hematoscopy.
Cytoplasmic injury occurs with uncontrolled fusion
of lysosomes or primary leukocyte granulations and
phagocytosis. This event enables the presence of
lysosomal inclusion bodies in several cell types'-423,
with the formation of large granules?# and disturbance
of lysosomal function®.

These typical granules can be observed in the cells
by staining the leukocytes with Leishman stain or other
panoptic stains (May-Grunwald-Giemsa and Wright
staining). Cytochemical reactions are also important,
such as the staining of MPO, an oxidative enzyme
that is fundamental in the microbial death process
and is part of the primary granulations (azurophilic or
nonspecific) of neutrophils, thus becoming a marker
of the myeloid pathway. This enzyme, when presentin
the cell, can be seen as a dark reddish hue, which is
indicative of positivity, an event that occurs in CHS%-2¢,
Secondary (specific) granulations do not show changes
under microscopy. Granulations are generally unique in
lymphocytes, but they tend to be multiple in monocytes?.
Therefore, lysosomes are grossly enlarged (Figure 1) and
can be seen by cytology as giant azurophilic granules
in the cytoplasm, being peroxidase-positive*'? and
coalescent, which is pathognomonic of CHS when found
in the analysis of peripheral blood and bone marrow*?.

Figure 1: Peripheral blood smear (on the left) and bone
marrow aspirate (on the right) showing giant intracytoplasmic
granules in leukocytes and their precursors.

Source: Adapted from Wu et al.®
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Lymphohistiocytic aggregates may be presentin
the skin and liver biopsies'. In addition, skin biopsy
is important because it reveals the presence of giant
melanosomes, with sparse coarse melanin pigment''2,
as shown in Figure 2.

Figure 2: Skin biopsy showing coarse melanin pigment
in the epidermis.

Source: Adapted from Raghuveer et al.®

The abnormalities that occur in CHS are observed
mainly in neutrophils, NK cells, and melanocytes?,
predominating in the myeloid pathway in relation to
the lymphoid pathway, although they are also noticed
in lymphocytes, hepatocytes, fibroblasts, renal tubular
cells, endothelial cells, hematopoietic cells, platelets,
pancreas, and neural and thyroid tissue*81'21,
These morphological (and consequently metabolic)
changes might lead to pancytopenia, neutropenia,
reduced hemoglobin levels, coagulogram changes,
reduced fibrinogen, and elevated levels of bilirubin,
transaminases, triglycerides, ferritin, and C-reactive
protein®581124,

During the prenatal period, CHS can be diagnosed
by light microscopy based on the presence of
pigment granules in the fetal hair shaft, grouped
and in larger size'?, in contrast to the normal pattern
of fine and diffuse pigmentation*'? (Figure 3).
It can also be diagnosed by the observation of
characteristic CHS cells in chorionic villus cell
culture” and of leukocytes with granular changes
in fetal blood samples®®.
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Figure 3: Light microscopy of the hair strand showing
irregular, coarse melanin granules in patients (1I-2 and II-3),
as opposed to the normal uniform distribution pattern (l1-1).
Source: Adapted from Jin et al.?®

A definitive diagnosis is made mostly by gene
analysis?®. The genetic mutation that causes CHS
was identified in 1996 in the LYST gene, located
on chromosome 1 (1g42-44)3, which has 55 exons
and encodes the protein in charge of lysosomal
transport (CHS1), which comprises 3801 amino
acids, with a molecular weight of 430 kDa, and is
scarce in individuals with the syndrome®?*, The exact
function of CHS1 is unclear, but it is known to be
a cytosolic protein® responsible for the synthesis,
transport, and fusion of cytoplasmic vesicles, thus
inhibiting the incorporation of proteins into the
lysosomal membrane®*S.

Because the LYST gene is the only one currently
associated with CHS, molecular studies — such as
DNA sequencing — are vital to identifying genetic
mutations, in order to confirm the diagnosis and
even to establish the prognosis of the disease2°,
Although a molecular diagnosis is more complex,
due to the size of the gene'®, 40 mutations have
already been identified throughout the process,
which can be of the missense and nonsense type,
deletions, or insertions?*. Molecular genotype
correlates with clinical phenotype so that missense
mutations reveal a less aggressive presentation and
neurological involvement that progresses slowly
without the occurrence of HLH, whereas deletions
in the LYST gene are associated with severe CHS,
fatal infections, and HLH"4%,

Differential diagnoses include Griscelli
syndrome, Hermansky-Pudlak syndrome, and
Elejalde syndrome'®'62° as these conditions
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manifest in the form of ocular and cutaneous
albinism, immune dysfunction, and neurological
impairment, among other common manifestations'®.
We can distinguish CHS from them mainly by
the analysis of peripheral blood smear, where
the characteristic giant intracytoplasmic granules
are found in leukocytes — what does not occur for
the other diseases. Molecular tests, skin biopsy,
and microscopic examination of hair are also
important in the diagnosis® 101629,

Some cases of acute myeloid leukemia and,
less frequently, of chronic myeloid leukemia as well
as myelodysplastic syndromes may be diagnosed
as pseudo-Chediak-Higashi anomaly. These
conditions present with granules in leukemic blast
cells, promyelocytes, and myelocytes similar to
those found in CHS, known as pseudo-Chediak-
Higashi granules, which are also positive for MPO,
with variable positivity for periodic acid-Schiff
staining'6:31:32,

An accurate observation and description of
cytoplasmic granules is essential, since numerous
diseases may have this feature. Severe infectious
processes may occur due to toxic granulation of
neutrophils, but this will end once the infection
is resolved. The same does not occur with CHS
granules, which will remain at any stage of the
disease; in addition, they can be distinguished by
their larger size. Other diseases, such as May-
Hegglin anomaly and Alder-Reilly anomaly, also
present with leukocyte inclusions, which reinforces
the need for differential diagnosis™.

CONCLUSION

CHS is a disease characterized by severe
immunodeficiency caused by a failure in the metabolism
of cells such as neutrophils. Clinically, the most common
manifestations include oculocutaneous albinism,
frequent infections, and neurological dysfunction,
with several changes in blood count parameters.
A presumptive diagnosis is made by the presence
of coalescent granules of lysosomes in neutrophils
and other cell types, whereas a definitive diagnosis
requires molecular methods to identify mutations in
the LYST gene.
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HETEROTOPIA PANCREATICA EM VESICULA BILIAR:
UM RELATO DE CASO

HETEROTOPIC PANCREAS IN THE GALLBLADDER!:
A CASE REPORT

Nathalia Beck Corréa’, Rodrigo Alberton da Silva', Julia Belato Teixeira?,

Joao Vitor Longo', Alessandra Loureiro Morassutti®, Marcio Abreu®

RESUMO

A heterotopia pancreatica é definida como a presencga de tecido pancreatico em
localizagéo topografica andmala. Essa patologia pode acometer variadas estruturas da
cavidade abdominal, mas raramente manifesta-se na vesicula biliar. At¢é o momento,
menos de 40 casos de heterotopia pancreatica em vesicula biliar foram relatados na
literatura médica. Apresentamos um caso de uma mulher de 25 anos, que realizou uma
colecistectomia videolaparoscoépica por colelitiase, com exame anatomopatolégico
que identificou uma heterotopia pancreatica. Apesar de rara, a doenga deve ser
considerada em pacientes com sintomatologia de doengas da via biliar e de doengas
pancreaticas e sem diagnostico apds uma investigagao de rotina, tendo em vista
que o tecido pancreatico ectopico esta sujeito as mesmas alteragdes patolégicas,
manifestagdes clinicas e complicagdes encontradas no préprio pancreas.

Palavras-chave: Pancreas; Colecistectomia laparoscépica; Vesicula biliar

ABSTRACT

Heterotopic pancreas is defined as the presence of pancreatic tissue at an anomalous
location. This condition may affect multiple structures in the abdominal cavity but rarely
appears in the gallbladder. To date, fewer than 40 cases of heterotopic pancreas in
the gallbladder have been reported in the medical literature. We present a case of
a 25 year-old woman who underwent a laparoscopic cholecystectomy for cholelithiasis,
with a pathology test that detected heterotopic pancreas. Despite its rarity, this disease
must be considered in cases of corresponding symptoms without a diagnosis after
a routine evaluation, considering that ectopic pancreatic tissue is exposed to the
same pathological alterations, clinical manifestations, and complications found in
the pancreas.

Keywords: Pancreas; Laparoscopic cholecystectomy; Gallbladder

INTRODUGAO

A heterotopia pancreatica (HP), pancreas ectopico ou coristoma pancreatico,
¢é definida pela presenga de tecido pancreatico em localizagao topografica
atipica, ou seja, sem contiguidade vascular ou mesmo anatdémica com o érgéo
de origem™3, Compreende uma entidade rara, podendo acometer variadas
estruturas da cavidade abdominal e, mais infrequentemente, manifestar-se
na vesicula biliar?. Foram relatados menos de 40 casos de HP na vesicula
biliar*®. Apesar de sua origem embrionaria, € detectada principalmente
na vida adulta. A maioria dos casos sdo assintomaticos, sendo o exame
histopatolégico o principal componente diagndstico ao detectar um achado
incidental apds exploragdes cirlrgicas motivadas por outras doengas?®.
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Heterotopia pancreatica em vesicula biliar

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 25 anos, buscou
atendimento médico apresentando quadro agudo
compativel com cdlica biliar (dor abdominal intensa,
constante e em quadrante superior direito) e associada
a nauseas. Ao exame fisico, paciente com sobrepeso,
sem outras particularidades. Exames laboratoriais sem
alteracdes. Ao exame ultrassonografico, foi identificado
presenga de multiplos calculos, confirmando quadro

de colelitiase. Paciente realizou colecistectomia
videolaparoscopica sem intercorréncias e recebeu
alta hospitalar.

Ao exame anatomopatoldgico, a pega retirada
apresentava dimensdes de 6,5 cm x 2,5 cm, fragmentos
de calculos pétreos, mucosa parda e aveludada, com
parede medindo 0,3 cm de espessura, e presencga de
linfonodo pericistico reacional de 0,5 cm. O exame
microscopico identificou colecistite crénica e foco
intramural de HP incidental (Figura 1).

Figura 1: Micrografia 6ptica em aumento de 25x, coloracdo de hematoxilina e eosina. Evidencia-se acinos serosos,
ilhotas de Langerhans e ductos intralobulares e interlobulares.

DISCUSSAO

A HP em cavidade abdominal ocorre mais
frequentemente no estémago, duodeno e jejuno,
encontradas em 0,5 a 13,7% das autdpsias do trato
gastrointestinal®. A localizagdo na vesicula biliar &
uma entidade extremamente rara, com poucos casos
descritos mundialmente?+7#,

Analises de um estudo americano do final do século
passado mostraram que de um total de 212 casos de
tecido ectdpico pancreatico em localizagao abdominal,
apenas um desses afetou a vesicula biliar®. Mais
recentemente, um estudo chinés trouxe o dado de

http://seer.ufrgs.br/hcpa

que de 184 casos analisados de HP, apenas 1 (0,5%)
estava localizado na vesicula’. Nota-se que tanto os
dados do século passado quanto os dados atuais
evidenciam a raridade do achado.

A fisiopatologia da HP esta relacionada ao
desenvolvimento embrionario, entretanto o mecanismo
especifico envolvido na formagéo da HP ainda n&do
esta claro. Uma hipotese € que o tecido pancreatico
possa migrar para 6rgaos vizinhos durante a rotagéo
do intestino primitivo, outra hipétese especula
que a origem possa estar relacionada as células
precursoras multipotentes.
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Microscopicamente, a HP apresenta subtipos (1 ao lll)
conforme a classificagdo de Von Heinrich. O tipo | ou
heterotopia completa, possui todos os componentes
celulares do pancreas (acinos, ductos e ilhotas de
Langerhans); o tipo Il, quando estéo presentes dois
desses componentes celulares; e o tipo lll, na presenca
de um sé componente'. O tipo histoldgico do caso
abordado compreende ao subtipo |, demonstrando
a riqgueza microscépica que contempla a histologia
pancreatica completa (Figura 1). Aporcéo anatémica
mais frequentemente acometimetida pela heterotopia
pancreatica em tecido biliar é o colo da vesicula?'°,
diferindo do local da paciente neste relato de caso,
o fundo.

Mesmo sendo uma entidade de origem congénita,
a HP geralmente é descoberta na vida adulta,
predominantemente no sexo feminino, entre a quarta
e quinta década''"'3. Os casos sintomaticos ja
relatados descrevem manifestagées clinicas sugestivas
de litiase, colecistite, obstrugao da arvore biliar
e perfuragdo da vesicula?®. Quando sintomatica,
pode causar um quadro caracterizado por sintomas
inespecificos (dor epigastrica, distensdo abdominal,
nauseas e vémitos), obstrutivos, hemorragicos ou
pancreaticos e até mesmo achados laboratoriais
como aumento da amilase sérica?.

Por mais que o tecido pancreatico encontre-se em
localizagdes distopicas, ele esta sujeito as mesmas
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Case Report

VOLVO DO COLON TRANSVERSO: UMA CAUSA RARA DE

ABDOME AGUDO CIRURGICO

TRANSVERSE COLON VOLVULUS: A RARE CAUSE OF

SURGICAL ACUTE ABDOMEN

Bernardo Silveira Volkweis', Amanda Pereira?, Bruna Ruviaro Muller?,
Daniele Marchet?, Rodrigo El Ammar?, Tais Terezinha Tomczak Ferreira?

RESUMO

O volvo do célon é uma condigao cirurgica incomum que ocorre devido a uma
tor¢do do eixo mesentérico, situagdo que resulta em redugao parcial ou completa
do transito intestinal. O célon sigmoide € o segmento mais envolvido. O presente
estudo descreve caso raro de abdome agudo provocado por um volvo do célon
transverso, associado a obstrugao intestinal. A tomografia de abdome evidenciou
importante distens&o e niveis hidroaéreos nos colons ascendente e transverso,
com interposicédo de alga entre a cupula diafragmatica direita e o démus hepatico
(Sinal de Chilaiditi). Foi submetido a laparotomia exploradora com colectomia
direita extendida e anastomose ileocélica latero-lateral. O paciente apresentou
boa evolugéo pds operatéria. O diagndstico dessa patologia nem sempre é feito
com facilidade, sendo na maior parte dos casos o diagnostico definitivo realizado
no intra-operatoria.

Palavras-chave: Volvo; Célon transverso; Abdome agudo

ABSTRACT

Colonic volvulus is an uncommon surgical condition that occurs due to a twisting
around the mesenteric axis, which results in partial or complete reduction in
intestinal transit. The sigmoid colon is the most commonly affected segment.
We report a rare case of acute abdomen caused by transverse colon volvulus,
associated with intestinal obstruction. Abdominal computed tomography showed
significant distension and air-fluid levels in the ascending and transverse colons,
with loop interposition between the liver and right hemidiaphragm (Chilaiditi’s
sign). The patient underwent exploratory laparotomy with extended right colectomy
and side-to-side ileocolic anastomosis. The postoperative period was uneventful.
Diagnosis of this condition is not always easy, and in most cases a definitive
diagnosis is made intraoperatively.

Keywords: Volvulus; Transverse colon; Acute abdomen

INTRODUGAO

O volvo do coélon é uma condigao cirtrgica incomum que ocorre devido
a uma torgao do eixo mesentérico, situagao que resulta em redugao parcial ou
completa do transito intestinal, muitas vezes associado com comprometimento
da vascularizagao. Devido as caracteristicas anatémicas proprias, o célon
sigmoide é o segmento mais envolvido, seguido do ceco. Aqui apresentamos
um caso raro de abdome agudo em paciente jovem provocado por um volvo
do célon transverso, associado a obstrugao intestinal.
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RELATO DE CASO

Um homem de 20 anos, previamente higido,
sem cirurgias prévias, procura atendimento em
nossa emergéncia devido a uma quadro de dor
abdominal associado a nauseas, vOmitos e auséncia
de eliminagdes ha 5 dias, com piora progressiva
dos sintomas. Ao exame fisico observou-se
importante distensdo abdominal, sem sinais de
peritonite. O exame de toque retal ndo demonstrou
particularidades. Os exames laboratoriais nao
demonstraram alteragdes significativas. Entretanto,
uma TC abdominal evidenciou importante distenséo
e niveis hidroaéreos nos colons ascendente e
transverso, com interposic¢ao de alga entre a cupula
diafragmatica direita e o démus hepatico (Sinal
de Chilaiditi) (Figura 1), observando-se reducgéao
de calibre do célon transverso, com suspeita de
rotacdo sobre o seu proprio eixo. O didmetro do
ceco atingiu 8,2 cm. Diante do quadro incomum, as
hipéteses de tor¢ao intestinal ou pseudo-obstrugéo

intestinal por causa inflamatéria (Sindrome de
Ogilvie) foram consideradas. Foi instituido tratamento
inicial clinico com sonda nasogastrica, hidratacao e
antibioticoterapia. Porém, devido a falta de resposta
e piora progressiva do quadro, o paciente foi levado
a laparotomia, a qual demonstrou uma rotacao de
360 graus no célon transverso com comprometimento
vascular venoso do mesentério e um megacélon
a montante da area do volvo (Figura 2). Foi realizada
uma colectomia direita estendida, com anastomose
ileo-colica latero-lateral e fixagao do célon sigmoide na
parede abdominal, como prevencao de rotagéo deste
segmento. O paciente ndo apresentou complicagées
relevantes no pés-operatorio, exceto um quadro de
ileo adindmico inicial, que resolveu-se com manejo
conservador, tendo recebido alta hospitalar no 11° dia
apos a cirurgia. O estudo anatomopatologico foi
compativel com megacélon direito e transverso,
com a presencga de edema, congestédo vascular e
fibrose intersticial do apéndice cecal.

Figura 1: Volvo de cdlon transverso, o ponto de tor¢do pode ser visto na seta indicada.
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Volvo do célon transverso

Figura 2: Distensao dos colons a montante do ponto de obstrugdo apés volvo desfeito.
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DISCUSSAO

Os volvos intestinais sdo caracterizados por
uma torgdo ou rotagdo anormal do intestino, com
consequente obstrugdo em alga fechada e eventual
repercussao perfusional do 6rgao. Os volvos
intestinais sdo mais frequentemente observados
no célon sigmoide (60-80%) e no ceco (20-40%)".
Ja o volvo do célon transverso é uma condigao
extremamente rara na pratica cirurgica, uma vez
que o mesentérico transverso € mais curto e existem
fixagbes anatdmicas naturais nos angulos hepatico e
esplénico?. Esta patologia costuma estar associada
a outras anormalidades, como malformacgdes e
bandas congénitas, constipacdo cronica, lesdes
neoplasicas obstrutivas dos segmentos distais do
intestino, doengas neuropsiquiatricas e gravidez®*.
O volvo de célon transverso parece ocorrer em
2 picos de idade — entre a segunda e terceira
décadas, com predominancia feminina, e entre
a sexta e sétima décadas, mais comumente em
homens com multiplas comorbidades®. Os achados
clinicos sao variaveis e inespecificos, e dependem
do grau da tor¢do e do tempo de evolugao, sendo
muitas vezes indistinguiveis de outras causas de
obstrucao intestinal. Assim, quadros subagudos
podem apresentar-se apenas com dor abdominal
€ anorexia, ao passo que tor¢des agudas podem
provocar distensao abdominal, nauseas, vémitos
e peritonismo, como ocorreu no presente relato.
Atrasos no diagndstico podem determinar ruptura
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