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EDITORIAL OPEN/~| ACCESS

Etica em Pesquisa: A Ciéncia da Convivéncia

Research Ethics: The Science of Coexistence

"Victor Frankenstein: Ninguém gosta de
cientistas.

Sr. Rzykruski: Gostam do que a Ciéncia lhes
da, mas ndo das perguntas, ndo. Ndo as
perguntas que a ciéncia faz.”

Tim Burton em: Frankenweenie!

André Gusmio Cunha'*

! Professor Adjunto de Cirurgia FMB/UFBA, Chefe do Departamento de Anestesiologia e
Cirurgia FMB/UFBA, Supervisor do Programa de Cirurgia Geral do Hospital Municipal
de Salvador, Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa Prof. Dr. Celso Figueiréa;
Salvador, Bahia, Brasil

Pessoas possuem uma desconfianga natural contra a Ciéncia. E esta
desconfian¢a ndo ocorre sem razao.

Palco das maiores tragédias da humanidade, foi no Século XX que a
humanidade ponderou a quase aniquilagdo do planeta para defender suas
ideias.? E ¢ triste chegar a conclusdo de que a humanidade tem o que ¢
necessario para fazer tudo novamente.

Foi um grande estarrecimento descobrir todas as atrocidades que foram
cometidas em nome da Ciéncia durante o Tribunal de Nuremberg. Até entdo
ndo havia ordenamento juridico para crimes inimagindveis e ndo previstos,
e a solucdo encontrada para poder responsabilizar os culpados foi retomar a
corrente teodrica do Direito Natural, e com ela os valores universalistas dos
Direitos Humanos.?

Varios documentos foram elaborados no pds-guerra para que tais atrocidades
nunca mais acontecessem no ambito da pesquisa cientifica, todos listados no
preambulo da Resolugdo 466/2012*: Cddigo de Nuremberg, de 1947, e a
Declaracao Universal dos Direitos Humanos, de 1948. Estes documentos
culminaram na Declaracdo de Helsinque, adotada em 1964.

Assim nasce a Etica nas Pesquisas Cientificas, pois Etica s6 existe onde ha
convivéncia. Etica é o eterno aperfeigoamento da convivéncia humana.’ E a

Ciéncia, com seu Método Cientifico, estéd por tras do grande salto tecnologico

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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que fez a humanidade evoluir mais nos tltimos 500 anos do que nos 5.000 anos anteriores,® sendo a maior
responsavel por mudancgas cada vez mais aceleradas na nossa convivéncia, como na comunicagao em
redes sociais, prontuario eletronico, armazenamento de dados em nuvem, sigilo cibernético, biobancos
e biorrepositorios.

A Etica tem 0 Amor como referéncia. Etica é a imitagido do comportamento de quem ama. Porém, é
impossivel amar a todos que nos cercam, pois Amor é sentimento e Etica ¢ razdo, atras da qual ha uma
inteligéncia ou um pensamento que conclui que é mais vantajoso fazer como se amasse. Etica é um
esforco eterno em busca da melhor forma de conviver, procurando solugdes e caminhos para situagoes
que ainda nem existem, pois a Ciéncia continua mantendo a humanidade em plena evolugao.”

Participar de um Comité de Etica em Pesquisa é um trabalho voluntario, abnegado e digno de
elogios: “um papel de extraordinaria relevancia para a comunidade de saude, preservando, acima de
qualquer consideracao, a integridade fisica, psicoldgica e moral dos individuos que sejam sujeitos de
uma pesquisa cientifica.””®

Mudamos nossa forma de conviver, mas ndo mudamos os principios que regem nossa conviveéncia,

pois o Amor sera sempre referéncia.

Referéncia
1. Burton T. Frankenweenie. EUA, 2012.
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3. Pereira FL. O Tribunal de Nuremberg: um julgamento singular para o direito internacional (1945-1946). Rev Espaco
Académico 2015;15(176):64-75.

4. Ministério da Saude do Brasil. Resolucdo N° 466, de 12 de dezembro de 2012. [Internet]. DOU 2012. Available from:

https://dspace.ups.edu.ec/bitstream/123456789/5224/1/UPS-QT03885.pdf.

Filho Barros, CB, Matta R. ComCiéncia 2013;(147).

Harari, YN. Sapiens — Uma Breve Historia da Humanidade. L&PM Editores; 2015. 464 p.

7. Filho C de B. 3 Defini¢cdes de Amor [Internet]. https://www.youtube.com/watch?v=R2a7L212nCY &t=425s. 2022.
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ATUALIZACAO DE TEMA opeN/~| access

Inflamacao e Cirurgia

Inflammation and Surgery

Mateus Dantas Moraes Freire!, Songeli Menezes Freire?, Maria Luiza Silva Casé!,
Sofia Dantas Moraes Freire!, Alex Guedes®, Franco Andrés del Pozo*, Luis Fernando
Pinto Johnson>, Marcos Dantas Moraes Freire’, Romulo de Melo Méne*’, André Ney
Menezes Freire®'""

'Académico de Medicina (FTC/BA), *Profa. Associada Depto. de Biotecnologia —
Imunologista Pesquisadora Labimuno (ICS — UFBA), 3Servico de Ortopedia, Hospital
Santa Izabel; *“Médico Residente do Servigco de Urologia do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (HUPES) — Universidade Federal da Bahia (UFBA); *Assistente
do Servigo de Cirurgia Oncologica do Hospital Santa Izabel; ‘Médico do Hospital Santa
Izabel; "Médico Residente de Cirurgia Oncologica A.C. Camargo Cancer Center (Sdo
Paulo/SP); ¢Cirurgido Plastico; °Membro Titular da Sociedade Brasileira de Cirurgia
Plastica; Prof. Titular da Faculdade de Medicina da UFBA; Salvador, Bahia, Brasil

Diversos fatores influenciam o resultado de um procedimento cirurgico, dentre
eles o controle adequado da inflamacgfo. Um processo inflamatoério inapropriado

Correspondence addresses: pode resultar em desfechos desfavoraveis, como a ma cicatrizacio com deiscéncias
Dr. André Ney de suturas, cicatrizes queloides e hipertréficas, aderéncias teciduais intra-
andreney.freire@gmail.com abdominais, toracicas, ou entre os compartimentos musculares, além de dor

persistente no pos-operatorio. Contudo, atualmente existem diversas formas
de avaliar e prevenir a inflamacio inadequada, seja pelo emprego de técnicas
menos lesivas ou pela modulacio desse processo por meio de abordagens clinicas,
valendo-se da correta avaliacido do paciente, ou com o uso de alimentac¢io anti-

Received: June 20, 2022

Revised: August 10, 2022

Accepted: August 11, 2022 inflamatéria, exercicios fisicos e controle de peso. Por outro lado, podem ser
utilizados medicamentos como esteroides, corticoides, AINEs, dentre outros; e/
Published: August 31, 2022 ou suplementacio dietética, pelo uso de resveratrol, dmega 3, vitaminas A, C, D,
complexo B, glutamina e oligoelementos. Atualmente, novos esquemas terapéuticos
Data Availability Statement: 4 liberados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (ANVISA) come¢aram
All relevant data are within a ser utilizados, obtendo-se excelentes resultados. Assim, é fundamental que nos

the paper and its Supporting

. periodos pré-, trans e pés-operatorios, o cirurgido busque informacgoes que visem
Information files.

dominar o processo inflamatorio do paciente, avaliando-o adequadamente e agindo
Funding: This work was the em conformldac‘le a fim de prevenir uma inflamacio desregulada e consequentes
result of authors’ initiative. desfechos negativos.

There was no support of research Palavras-chave: Inflamacéo; Cicatrizacdo; Cirurgia; Anti-Inflamatorios;
or publication funds. Suplementac¢io Alimentar.

Competing interests: The  Many factors influence surgical procedure outcomes, and one of the most significant
authors have declared that no is the adequate control of inflammation. Inadequate inflammation leads to unfavorable
competing interests exist. results, including poor healing with suture dehiscence, keloid, scars, tissue adhesions

Copyright intra-abdominal, thoracic, or between muscle compartments, and persistent

© 2022 by Santa Casa postoperative pain. However, there are currently several ways to evaluate and prevent
de Misericérdia da Bahia. this inadequate inflammation by using less harmful techniques and by modulating the
All rights reserved. inflammatory process using: Surgical refinements for each approach, better clinical
e-ISSN: 2764-2089 procedures, structured clinical evaluation/interview of the patient, and prescribing anti-

ISSN: 2526-5563 inflammatory diet, physical exercises, and weight control; Medications, using steroids,
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corticosteroids, NSAIDs, among others; Dietary Supplementation, using substances such as resveratrol, omega 3,
vitamins A and D, glutamine, among others. So, surgeon masters the patient's inflammatory process within the pre-
and postoperative period, evaluating it and acting to prevent unregulated inflammation and unfavorable outcomes.
Keywords: Inflammation; Healing; Surgery; Anti-inflammatories; Food Supplementation.

Introduciao

O termo cirurgia vem do latim chirurgia, e
significa trabalho realizado com as maos, seja com
incisdo nos tecidos, o chamado tratamento cruento
ou sem abertura tecidual, incruento ou fechado.
No Brasil, segundo o Datasus de 2019, foram
realizados um total de 11.951.965 procedimentos
cirargicos.'

Dados sobre a Demografia Médica no Brasil,
em 2020, revelam que do total de 478.010
médicos em atividade, 61,3% possuia titulos
de especialista e, dessa populagdo, 141.658
(29,6%) foram identificados como fazendo parte
de uma especialidade que pratica algum tipo de
intervengao cirtirgica.’?

Tradicionalmente, a cirurgia ¢ um termo usado
para descrever procedimentos conhecidos como
invasivos, que envolvem o corte ou a sutura de
tecidos para tratar doengas e lesdes. Atualmente,
0s avangos nas técnicas cirargicas ampliaram
esse conceito e novos métodos sao utilizados para
minimizar os efeitos das intervengoes nos tecidos.
Muitas vezes, utilizam-se outras ferramentas no
lugar das laminas de bisturi para ter acesso aos
tecidos, enquanto as lesdes podem ser fechadas
sem suturas, por meio do uso de produtos
sintéticos ou bioldgicos.

Nos ultimos anos, devido a grande evolugdo
tecnologica, a cirurgia robotica tem-se tornado
uma realidade, possibilitando o controle cada
vez mais preciso da inflamacgao do ato operatorio,
principalmente com menor agressao tecidual. Essa
mudanga surgiu com a laparoscopia e gerou um
grande avango, observando-se traumas teciduais
minimos e menor agressao térmica, resultando em
cirurgias menos invasivas € com perspectiva de
alta hospitalar cada vez mais precoce.

Vale salientar os esfor¢os de pesquisadores
da area da saude e da industria de materiais
médicos, que buscam desenvolver produtos e

instrumentos mais adequados, biocompativeis e que
proporcionem melhores resultados na cicatrizagao
das feridas cirurgicas. Por outro lado, a industria
farmacéutica desenvolveu muitas substancias
langcadas no mercado com efeitos positivos sobre
a modulagdo do processo inflamatorio.

A inflamagdo ¢ um dos fatores determinantes
para o processo de cicatriza¢do, sendo dependente
de inimeros mediadores quimicos produzidos
pelas células inflamatorias, constituidas
principalmente por leucdcitos polimorfonucleares
(PMN), macréfagos e linfocitos. Essas células sao
responsaveis pela fagocitose das bactérias, corpos
estranhos e direcionamento do desenvolvimento
do tecido de granulagio. E um processo sem o qual
ndo existe a cicatrizagdo de uma ferida.?

Além das células inflamatorias e dos
mediadores quimicos, a inflamacdo conta com
o importante papel da fibronectina. Sintetizada
por uma variedade de células como fibroblastos,
queratinocitos e células endoteliais, a fibronectina
adere simultaneamente a fibrina, ao colageno e a
outros tipos de células, servindo para consolidar
o coagulo de fibrina, as células e os componentes
da matriz extracelular.?

A Inflamacio: Fenémeno Fisiopatologico

A cirurgia em si com todos os estimulos e
procedimentos de incisdo, afastamento, estresse de
pressdo, ablagdo, coagulacao, retirada de material
para bidpsia, hemostasia e suturas desencadeia os
mecanismos naturais da cicatrizacao.

A inflamag¢do descrita por Rudolf Wirchow
ha cerca de 170 anos ¢ representada com os
pontos cardinais: edema, calor, rubor, dor e, em
alguns casos, a perda da funcao; apresenta-se em
eventos de cascatas fisiopatologicas, em resposta
a estresses diversos. O perfil e a capacidade
de resposta variam de acordo com fendomenos
fisiologicos dependentes da condi¢ao/estado de

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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saude e base imunogenética do individuo, além
do tipo e extensdao do estimulo, da auséncia ou
presenca de microrganismos.

A reagao inflamatoria pode ser classificada
segundo seu tempo de resposta como sendo
aguda ou cronica. Essa reagdo apresenta-se com
alteragdes morfofisioldgicas vasculares, infiltrados
celulares, ativagao do sistema complemento, lesao
celular e liberacdo de enzimas intracelulares,
liberacao e ativacdo de mediadores endogenos,
desde a ativagdo de receptores cutaneos, lesao,
pressdo, frio/calor, até a ativagao de centros
termorreguladores hipotalamicos (mediacdo e
modulacdo: prostaglandinas, catecolaminas,
cininas, acetilcolina) com alteragao de fluxo
sanguineo por agentes pirogénicos endogenos
(cascatas da inflamag¢ao) ou pirogénios exogenos
(microrganismos).*

Outro angulo revela as fases da inflamacao:

- Fase irritativa: ocorrem modificagdes
morfoldgicas e funcionais dos tecidos
agredidos que promovem a liberagao de
mediadores quimicos.

- Fase vascular: alteragdes da circulagao e
da permeabilidade vascular no local da
agressao.

- Fase exsudativa: ¢ caracterizada pelos
exsudatos celulares e plasmaticos (migragao
de liquidos e células para o foco inflamatorio)
oriundos do aumento da permeabilidade
vascular.

- Fase degenerativa-necrdtica: composta por
material necrotico derivado da acao direta
do agente agressor ou das modificagdes
funcionais e anatomicas consequentes das
trés fases anteriores.

- Fase produtiva-reparativa: aumento na
quantidade dos elementos teciduais,
principalmente células e matriz, culmina
com resultado de reparar ou substituir o
tecido lesado.*

O novo tecido pode ser morfofuncionalmente
idéntico, substituindo o tecido perdido por
células semelhantes, estrutural e funcionalmente
completa, ou por tecido cicatricial.

Mediadores Quimicos e o Processo Inflamatoério

Alguns mediadores quimicos sdo classificados
como citocinas, moléculas ou fatores que tém
um efeito especifico sobre as interagdes e
comunicagdes entre as células. As citocinas podem
ser categorizadas segundo sua estrutura, ou sua
funcao, isto &, seu perfil de atuagdo. As citocinas
que sdo produzidas por leucocitos e agem também
entre leucdcitos foram denominadas interleucinas
(IL). Exemplificando, citocinas pro-inflamatorias
[(IL- 1,2, 6,7 e TNF-fator de necrose tumoral)] e
anti-inflamatorias (IL-4, IL-10, IL-13 e TGF-B);
citocinas de perfil Thl (IL-2, INFy e TNF);
citocinas de perfil Th2 (IL-4, IL-5, IL-10); e as
citocinas regulatdrias. As citocinas que promovem
a quimiotaxia, movimento ou deslocamento
celular sao denominadas quimiocinas, estimulando
principalmente a quimiotaxia de neutrdfilos, de
linfocitos Thl, células CD8 e NK. A interleucina
8 (IL-8/CXCLS) foi identificada por seu papel
quimiotéatico e atividades fundamentais no
processo inflamatorio, por exemplo.’

Fatores de Transcricdo (NF-kB) e o Processo
Inflamatorio

O fator nuclear kappa B (NF-kB) ¢ um
complexo proteico que desempenha funcdes de
transcri¢do. Pode ser encontrado em quase todos
os tipos de células animais. O NF-xB desempenha
um papel fundamental na regulag¢do da resposta
imunitaria a infec¢do. O fator NF- kB transcreve
genes inflamatorios. Toda vez que esse gene ¢
ativado ele vai para o nticleo da célula estimulando
o processo de citocinas inflamatdrias. No processo
de inflamac¢do crdnica, como em pacientes
oncologicos, ¢ muito importante modular o
fator NF-kB, pois normalmente ele estd super
estimulado.®

Inflamacio e Envelhecimento

O fendtipo secretor associado a senescéncia,
atualmente difundido como SASP (senescence-
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associated secretory phenotype), de grande
heterogeneidade, estd associado a células
senescentes que secretam altos niveis de citocinas
inflamatorias e proteases. Autores referem como
o fendtipo imunossupressor (caracterizado por
TGF-B1 e TGF-B3) e pro fibrdtico, mas progride
para se tornar pro-inflamatorio (caracterizado por
IL-1B, IL-6 e IL-8) e fibrolitica. Este fendtipo
inflamatorio ¢ descrito como a principal causa
dos efeitos prejudiciais das células envelhecidas.’

Os senoliticos sao uma classe de compostos
que promovem a eliminag¢ao de células
senescentes do organismo ou regulam o processo
de envelhecimento, combatendo os processos
inflamatorios.’

Dos senoliticos de 1* geracdo encontram-
se: Dasatinib, Quercetina, Fisetina, Luteolina,
Curcumina, andlogo de Curcumina, Anéalogo
a Curcumina EF24, Navitoclax (ABT263),
A1331852, A1155463, Geldanamicina,
Tanespimicina, Alvespimicina, Piperlongumina,
Peptideo relacionado a FOXO4, Glicosideos
cardiacos (Ouabaina, Proscilaridina A, Digoxina,
entre outros).’

Dos senoliticos de 2° geragdo: novos compostos
descritos como bioativos, vacinas, nanoparticulas
carregadas de toxina contra células senescentes,
imunomoduladores.’

Cicatrizacio

A cicatrizacdo ¢ um processo fisiologico
dependente de uma funcdo inflamatoria regulada
para ser eficaz sem causar complicagdes tanto
pela reacao exacerbada como pela falta dela. Por
1sso, a modula¢do da inflamag¢ao ¢ fundamental,
ndo apenas para evitar cicatrizes hipertroficas e
queloides, que decorrem de um excessivo deposito
de colageno, como também para evitar a demora
ou o ndo fechamento da ferida.?

O processo cicatricial normal geralmente ¢
classificado em 5 fases: coagulagdo, inflamacao,
proliferagdo, contragao da ferida e remodelagao.
Essas fases resultam na cicatrizagdo normal, cujo
resultado ¢ uma pele com aproximadamente 80%

da for¢a de tensao normal, que ndo ¢ volumosa
¢ é plana.’

Por ser um processo complexo, com varios
mecanismos, muitas variaveis tanto de ordem geral
como de ordem local influenciam na cicatrizacao.
Dos fatores mais abrangentes, interferem: a
idade, o estado nutricional do paciente, doengas
de base, como Diabetes Mellitus, alteragdes
cardiovasculares e de coagulacao, aterosclerose,
disfungdo renal, quadros infecciosos sistémicos
e uso de drogas sistémicas. No que se refere aos
fatores topicos, interferem a técnica cirtrgica,
formacao de hematomas, infeccao, reagao
de corpo estranho, uso de drogas locais e
ressecamento durante a cicatrizagao.’

Desta forma, com o objetivo de se atingir um
bom resultado cicatricial, dois elementos podem
ser destacados:

1. Técnica cirurgica, respeitando as unidades
cosméticas ¢ linhas de forga, lesao
mecanica das bordas da ferida, uso
adequado do bisturi elétrico e uma sutura
bem executada.

2. Uso de drogas, considerando que diversas
drogas influenciam no processo cicatricial,
como anticoagulantes, antiagregantes
plaquetarios, corticosteroides e
antineoplasicos, sendo que algumas dessas
podem até ser usadas para regular o estado
inflamatorio do paciente, mas deve ser feito
com intencionalidade, avaliando-se o risco/
beneficio.’

Existe uma grande quantidade de biomarcadores
e cada um deles desempenha uma importante
fungdo para que o processo inflamatorio acontega
de forma equilibrada. Caso ocorra um desbalanco
de algum desses marcadores, o processo de
cicatriza¢ao podera ter um desfecho desfavoravel.
Sao exemplos de desfechos desfavoraveis a
ma cicatrizacdo com deiscéncias de suturas, as
cicatrizes queloides e hipertroficas, aderéncias
teciduais, intra-abdominais, toracicas, ou entre
os compartimentos musculares, e dor persistente
no pos-operatorio.®!°
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Cicatrizes Hipertroficas e Queloides

Cicatrizes patologicas acarretadas por conta
de uma inflamagao local continua e deposigao
excessiva de colageno estdo diretamente
relacionadas com a formacao de cicatrizes
hipertréficas e queloides. Varios fatores,
incluindo IL-6, IL-8, IL-18, fator 1 semelhante a
quimiocina (CKLF-1), prostaglandina produzida
pela ciclooxigenase (COX-1), que exibem
papéis pro-inflamatorios apds dano tecidual,
sdo encontrados em concentragdes elevadas
nas queloides. Mesmo no sangue periférico de
pacientes com queloide, o nivel de IL-8 foi 7
vezes maior que o de pessoas normais. Além
disso, nas cicatrizes hipertroficas, a IL-17 foi
encontrada em concentrag¢des elevadas.®
Viérias vias e moléculas influenciam os processos
de cicatrizagao e estdo envolvidas nafisiopatologia
do desenvolvimento de cicatrizes anormais.
Os anti-inflamatorios também influenciam na
formagao das cicatrizes e ajudam a evidenciar
a importancia de uma inflamac¢do controlada
assim como com a participagdo dos fatores de
transcri¢ao da familia NF-«B que regulam muitos
genes inflamatorios importantes e estao ativados
em fibroblastos queloides. O bloqueio de NF-kB
com desidroximetilepoxiquinomicina (DHMEQ)
leva a uma diminui¢do da proliferacdao de
fibroblastos e menor deposi¢cdo de colageno
tipo 1. Moléculas anti-inflamatdrias usualmente
sao consideradas benéficas para prevenir
a cicatriza¢do anormal. A citocina IL-10
demonstrou regular negativamente a sintese de
colageno, eventualmente reduzindo a formagao
de cicatrizes.®

Aderéncias P6s-Operatoéria

Um fator importante na cirurgia ¢ a formagao
de aderéncias e fibroses. Repetidas intervengoes
cirargicas, manipulacao excessiva dos tecidos, ou
a propria resposta organica ao trauma podem gerar
processos inflamatorios que levam a cicatrizagao
em bloco e consequentes complicagdes,

além de dificultar abordagens futuras por
comprometimento dos planos operatorios.

Na lesdo peritoneal, a atividade fibrinolitica
degrada a fibrina e a regeneragao peritoneal ocorre.
Na reparagado do tecido, o local lesado recebe um
contingente de neutrofilos, mas apos 24 horas
surgem principalmente macréfagos. Mensageiros
quimiotaticos liberados pelas plaquetas (PDGF,
fator de crescimento transformador- (TGF-8),
epinefrina e serotonina), prostaglandinas e
leucotrienos sdo entdo secretados e recrutam
leucocitos para a area da lesdo. Isso atrai células
mesoteliais e, em 24h, o reparo do peritonio
comeca a partir de multiplos focos, ilhas de
cé¢lulas, e ¢ finalizada apos 5 a 7 dias. Este
intervalo de tempo ¢ independe do tamanho da
lesdo peritoneal.!!

Além disso, lesdes podem levar a formacgao
de aderéncias. Nesse processo, a fibrina e células
inflamatorias organizam-se progressivamente em
uma matriz de fibrina. Se esta matriz liga duas
superficies, forma-se uma adesao fibrinosa, ou
seja, uma aderéncia. Esta ponte pode ocorrer em
até 3 dias apods a lesdo inicial, seja ela causada
pela cirurgia ou outros mecanismos de lesdo.
Essas aderéncias fibrinosas podem ser lisadas
caso a atividade fibrinolitica seja adequada, mas se
1sso ndo ocorrer, formam-se aderéncias de tecido
conjuntivo.'?

Pode-se diminuir essa ocorréncia evitando
traumas e lesOes extensas. Entretanto, uma vez
que essas lesdes tenham ocorrido, algumas
intervengdes podem ser realizadas, como o uso
de material atoxico que nao interfere em outros
processos de cicatrizagdo.!?

Medicamentos anti-inflamatorios foram
testados, incluindo corticosteroides, AINEs
moderados, anti-histaminicos, assim como como
os novos inibidores da COX-2" ainda com o
objetivo de intervir no componente inflamatorio
da formagao de aderéncias. Uma variedade de
drogas esteroidais e anti-inflamatdrias foram
estudadas, incluindo aspirina, dexametasona,
metilprednisolona, estrogénio, progesterona e
budesonida.
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Aheparina também tem sido sugerida na tentativa
de modular a ativagdo da cascata de coagulagdo e
diminuir a deposicao de fibrina que contribui para
a formac¢do de aderéncias.!? Entretanto, novas
abordagens nao medicamentosas (como mudangas
no padrao alimentar e suplementacao), além de
telas cirargicas que impedem as aderéncias entre
os tecidos, tém sido indicadas com excelentes
resultados.

Dor no Pés-Operatorio

A inflamacao influencia na sinaliza¢ao excitatoria
e inibitoria ao longo das vias da dor, tendo assim um
papel importante na hiperalgesia e na sensibilizagao
central. Porém, o estado pré-inflamatdrio sistémico
aumentado e um determinante de vulnerabilidade,
pois condi¢des como sindrome do intestino
irritavel, enxaqueca, fibromialgia, doencga de
Raynaud e obesidade, que sdo condigdes pro-
inflamatorias, levam os pacientes a desenvolverem
uma dor persistente no pos-operatorio.

A dor cronica persistente pos-operatoria (DCPO)
pode acometer de 5-80% dos pacientes submetidos
a procedimentos cirurgicos. A inflamacao tem
influéncia na neuroplasticidade periférica por via da
liberacao de mediadores inflamatdrios (citocinas,
prostaglandinas, histamina, bradicinina, serotonina,
ions H") que liberados por tecidos lesados ou células
inflamatorias, podem causar a percepcao de dor com
um estimulo reduzido (alodinia) ou o aumento da
resposta ao estimulo agressivo (hiperalgesia).'*

Avaliacio do Estado Inflamatorio

Manifestacoes Clinicas

A historia clinica do paciente pode ajudar a
elucidar seu estado inflamatoério basal, sendo
possivel estabelecer a necessidade de modulacao
da inflamag¢ao no perioperatorio.

Questionamentos simples podem direcionar
para um melhor tratamento. O Quadro 1 revela
questionamentos simples que podem ajudar no
planejamento terapéutico do paciente.

Exames Laboratoriais

Alguns marcadores sao utilizados na rotina
como biomarcadores celulares € moleculares para
acompanhamento laboratorial de diversas faces
a serem analisadas nos fenomenos do processo
inflamatorio.

Dosagem de moléculas de varios tipos e
categorias podem ser analisadas por técnicas
diversas nas areas da Genomica, Proteomica,
Metabolomica e Transcriptomica, Bioquimica e
Imunologia, com kits comerciais em exames de
rotina ou kits especiais em laboratorios inteligentes
e mais avan¢ados ou em laboratorios modernos de
ponta e de referéncia.

Marcadores Inflamatorios Mais Comuns

Existem diversos biomarcadores relacionados
com a inflamagdo, alguns usados em pesquisas,
outros podem ser medidos em laboratorios mais
especializados e tém validade pratica, tais quais:
1) citocinas pré-inflamatdrias; 2) citocinas anti-
inflamatorias; 3) marcadores de inflamacao
derivados de hepatocitos; 4) marcadores de
consequéncia da inflamagdo.?

Ha, entretanto, outros biomarcadores que podem
fazer parte da rotina em diversos laboratérios. As
proteinas de fase aguda (PFA), ou acute phase
proteins (APPs), de acordo com a sua redugdo ou
aumento em resposta a inflamagao. Em algumas
ocorre aredugao da concentracao (APPs negativas),
dentre elas a albumina, globulina e transferrina; e
em outras, um aumento (APPs positivas), como a
proteina C-reativa (PCR), proteina amildide sérica
(PAS), haptoglobina, a-1 glicoproteina-acida,
fibrinogénio, ceruloplasmina, proteina ligante de
manose (PLM), e a-1-antitripsina.'s

Citocinas Pro-Inflamatorias

Um elemento importante para a avaliagao pré-
operatéria de um paciente € seu estado nutricional.
Isso se deve, entre outras questdes, ao fato de
que a maior parte da producao de citocinas pro-
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Quadro 1. Questionario sobre habitos, costumes e condutas que favorecem o estado inflamatoério.

Questionario para Avaliaciao do Estado Inflamatorio

Ja ocorreu algum tipo de inflamacao em feridas?

Sua cicatrizac¢do ocorre rapidamente ou ¢ demorada com processos
inflamatodrios dolorosos?

Sua familia tem algum traco inflamatdrio: dores articulares, feridas que
cicatrizam mal ou s3o dolorosas?

Acidentes comuns com cortes costumam cicatrizar sem inflamacgao?
Eventos inflamatdrios sdo impedimento para atividades de trabalho ou lazer?

Ja ocorreu necessidade de hospitalizagdo ou reclusao em domicilio apos alguma
doenca inflamatoria?

No processo de cura da inflamagao, teve dificuldade de cuidados pessoais e
necessitou de médico ou de enfermeira?

Durante a inflamacao ocorreram modificagdes funcionais significativas, como
dificuldade para andar ou limitacao de fungao?

Faz uso de bebida alcodlica?

Hébito de fumar, tabagismo

Historia Pregressa Sim Nao
Historia passada de tratamentos de outras doencgas cronicas? Quais?

A familia tem alguma doenga hereditaria ou comum a varios membros?
Diabetes? Hipertensao? Dislipidemia? Céancer?

Faz o uso regular de anti-inflamatoérios? Ou outras medicagdes? Quais?

Antecedente de embolias e/ou tromboses?

Tempo de doenga inflamatdria, caracterizar em: horas, dias, meses ou anos

Tempo de doenca inflamatoéria, caracterizar em: horas, dias, meses ou anos

Outras Alteracgoes Clinicas Sim Naio
Emagrecimento

Ganho de peso

Fadiga

Febre

Fraqueza

Edema / Local do inchago

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2022;6(3)

Inflamagao e Cirurgia 127

inflamatorias se da pelos adipocitos. Entre esses
elementos, as citocinas pro-inflamatorias de
maior relevancia sdo: a interleucina-6 (IL-6), a
interleucina-8 (IL-8), a interleucina-1p (IL1B) o
fator de necrose tumoral-o (TNF-a).

Interleucina 1 (IL-1)

A IL-1 é uma interleucina pro-inflamatoria
prototipica. Existem duas formas de IL-1: IL-1
alfa e IL-1 beta com atividades bioldgicas quase
indistinguiveis. A IL-1p atua no hipotalamo,
exercendo a fung¢ao de pirdogeno endogeno.

O hormonio liberador de corticotrofina (CRH)
atua na hipofise anterior fazendo com que haja
liberacao de hormonio adrenocorticotrofico
(ACTH), o qual estimula a regido fasciculada
do cortex da adrenal, aumentando a produgao
de corticosteroides, que irdo inibir a sintese
primaria de IL-1 e sdo responsaveis pela
hiperglicemia em pacientes diabéticos com
processo infeccioso. Também atua aumentando
a atividade de osteoclastos e adipdcitos, sendo
grande responsavel pelo emagrecimento e
tendéncia a fraturas de pacientes com processos
infecciosos cronicos.

Interleucina-6

A IL-6 ¢ uma citocina pleiotropica que
desempenha multiplas funcdes na inflamagao
pela sua capacidade de reger os efeitos humorais
e celulares, defesa do hospedeiro e lesao tecidual.
Ela é mediadora central da resposta imune de fase
aguda e a mais importante citocina pro-coagulante,
pela sua capacidade de producao e a elevacao
das concentragdes plasmaticas, estimuladas
pelo figado, de: fibrinogénio, proteina amiloide
sérica A (SAA) e, em especial, da proteina C
reativa (PCR). A IL-6 ¢ produzida e secretada
por adipdcitos, células musculares lisas, células
endoteliais, monécitos € macrofagos.?

A IL-6 ¢ produzida e secretada por adipdcitos,
células musculares lisas, células endoteliais,
mondcitos € macréfagos. Sua secregdo ocorre

principalmente por adipdcitos, em especial pelo
tecido adiposo visceral. Valores séricos de IL-6
foram fortemente associados com a circunferéncia
da cintura, efeito este aumentado pelo maior
estoque de gordura corporal na obesidade. Com
1ss0, a IL-6 pode ser usada na pratica para avaliagdo
inflamatoria principalmente em pacientes obesos.?

Interleucina 8 (IL-8)

Ainterleucina 8 (IL-8) ¢ uma citocina produzida
por diversas células, tais como: monocitos,
linfocitos, células do endotélio ou epitélio e
fibroblastos, em resposta a diferentes estimulos. E
um potente quimiotatico e ativador de neutroéfilos,
que tem sua liberagdo aumentada em quadros
inflamatorios e ¢ considerado um marcador
auxiliar da inflamacao.

Fator de Necrose Tumoral (TNF)

O TNF ¢ uma citocina com a¢ao endocrina,
autdcrina e pardcrina. Envolvida no processo
de inflamacao devido a sua atividade bioldgica
pleiotropica, tal como a IL-6. Ela esta envolvida
no processo inflamatério, pois desempenha o
papel principal na cascata das citocinas e estimula
a sintese de outras citocinas. O TNF, assim como
a IL-6, ¢ um mediador central da resposta de
fase aguda, pois também determina a producao
e a elevacao das concentragdes plasmaticas
estimuladas pelo figado de fibrinogénio, SAA,
inibidor do ativador de plasminogénio-1 (PAI-1)
e, em especial, da PCR. Assim como a IL-6, sua
associacao com diversos fatores da inflamacgao
¢ um marcador que pode ajudar na pesquisa da
inflamacao.

Citocina Anti-Inflamatéria

Interleucina 10 (IL-10)

A IL-10 ¢ uma citocina pleiotropica produzida
pelas células T auxiliares (Th), linfécitos B,
mondcitos € macréfagos que tem a capacidade
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de produzir efeitos anti-inflamatérios que podem
até mesmo ser protetores na sua capacidade de
regular a sintese de colageno e diminuir a chance
de formagdo de cicatrizes anormais.® Ela inibe
de maneira potente a expressao e/ou a producao
de citocinas pré-inflamatorias, fazendo seu efeito
anti-inflamatorio no sistema vascular através
da inibi¢dao das interagdes celulares endoteliais
(CAMs) e leucocitarias. A IL-10 parece inibir
de uma maneira continua a produgdo e secre¢ao
das citocinas pro-inflamatorias por meio de um
mecanismo de feedback negativo.?

Interleucina-13 (IL-13)

Trata-se de uma citocina anti-inflamatoria
produzida principalmente por células T-CD4. Atua
em linfocitos-B e monocitos, inibindo a produgao
de 6xido nitrico e de varias citocinas, como IL-
la, IL-1B, IL-6, IL-8, 1L-10, IL-12, proteina
inflamatoria de macréfago-1a, IFNa e FNTa.

A IL-13 ¢ produzida pelas células ThO, Thl,
Th2 e CD8", mas ndo se expressa no coragao,
pulmao, cérebro, placenta, figado ou musculo
esquelético. A IL-13 inibe a atividade quimiotatica
e fagocitaria de monocitos/macrofagos e reduz
expressao de citocinas pro-inflamatérias (IL-1,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-12).

Marcadores de Inflamacdo Sintetizados por
Hepatocitos

Entre os marcadores de inflamagao sintetizados
por hepatocitos de maior relevancia estao: a PCR,
o fibrinogénio e a SAA. A PCR ¢ uma proteina de
fase aguda e esté entre os marcadores inflamatorios
mais utilizados na pratica clinica. As citocinas
pro-inflamatdrias podem ser responsabilizadas
também pela menor sintese de proteinas negativas
da fase aguda.’

Albumina

A albumina (Alb) é uma proteina de fase
aguda negativa. Embora o valor da Alb diminua

na inflamac¢ao aguda, essa redug¢do ocorre
essencialmente em condi¢des de inflamacao
cronica € ma nutri¢ao.

A Proteina C-Reativa (PCR)

A PCR ¢ um marcador de fase aguda. O nivel
de PCR pode ser usado para fins de diagndstico em
infec¢Oes e também para a avaliacao da eficacia
do tratamento. Nos estagios iniciais da infec¢ao, o
valor da PCR esta correlacionado com a gravidade
da inflamacdo.?

A PCR ¢ produzida no figado e regulada por
citocinas, principalmente a IL-6, 0o TNF-a e a IL-
1. Embora os hepatdcitos sejam a principal fonte
de PCR, os adipdcitos e o tecido arterial também
a sintetizam. Seus niveis estdo aumentados
em resposta as infecgdes ativas ou ao processo
inflamatorio agudo. Elevacdes menores dos niveis
de PCR estao também associadas em situagoes
cronicas inflamatorias.?

A determinacao dos valores séricos de Alb, além
dos valores da PCR, pode ser de valor progndstico
tanto em curto quanto em longo prazo na presenca
de inflamagao. A importancia preditiva dos valores
de PCR/AIlb como fator prognostico tem sido
demonstrada em varias condi¢des inflamatorias e
tumorais com base na inflamagao.’

Fibrinogénio

Em individuos saudaveis, os niveis séricos de
fibrinogénio correlacionam-se com os componentes
da Sindrome Metabodlica (SM).’Pessoas idosas
nao-diabéticas, apds ajuste para idade, os valores
séricos de fibrinogénio correlacionaram-se com
alguns componentes da Sindrome Metabdlica:
glicemia e HDL-colesterol. Individuos com
SM possuem valores séricos de fibrinogénio
significantemente maiores que pessoas sem SM.3

Proteina Amiloide Sérica A (SAA)

A proteina de fase aguda, proteina amiloide
sérica A (SAA), ¢ considerada um marcador
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altamente sensivel que reflete estados inflamatorios
agudos. O SAA ¢ sintetizado pelos hepatocitos
mediante estimula¢ao de citocinas inflamatorias,
como IL-6 e TNF-a. Seus niveis parecem refletir
o grau de inflamagdo sistémica. Uma escala de
referéncia para os niveis séricos de SAA foi
recentemente estabelecida para adultos saudaveis.?

Marcadores de Conseqiiéncia da Inflamacao

Microalbumina Urinaria

A microalbumina excretada na urina reflete
a presen¢a da inflamacgdo. A microalbuminuria
tem sido detectada quase sempre em associacao
com a inflamac¢ao em virtude da inflamacao
sistémica derivada da lesdo vascular. O exame da
microalbumintria urinaria € simples, estavel e de

baixo custo. A microalbuminuria ¢ definida como
a razdo entre a albumina e a creatinina urinaria
e seus valores situam-se entre de 30 a 300 mg/g.
Pontos de corte mais especificos para homens e
mulheres incluem valores de 17 mg/g e 25 mg/g,
respectivamente.?

As Abordagens Anti-Inflamatoérias

O Quadro 2 descreve a suplementagao dietética
para melhorar anergia, sarcopenia comuns ao
desnutrido e ao idoso, senescéncia na populacao
mais idosa, uso de aminoacidos especiais —
Glutamina — e tratamento hormonal, além de
algumas possibilidades terapéuticas.

Aresposta inflamatdria € uma reagao complexa
cuja intensidade varia dependendo dos agentes
envolvidos, por isso o conhecimento do paciente

Quadro 2. Descricao de medicamentos e suplementagdo alimentar na abordagem anti-inflamatoria.

Medicamentos

Droga

Descricao

Os corticoides atuam sobre todas as principais fases do processo de cicatrizagdo. Seus
efeitos levam os corticoides a serem utilizados na prevencao do desenvolvimento

Corticoides

de cicatrizes hipertréficas, queloides, aderéncias e dor no pds-operatério, contudo,

seu uso deve ser cuidadoso pela possibilidade de dificultar o fechamento de feridas.
Doses elevadas e por longo periodo dificultam o processo de cicatrizag¢do levando

a deiscéncias de suturas.'®

Os esteroides sao conhecidos por suas propriedades anti-inflamatérias e sdo

Esteroides

comumente usados para tratar doengas autoimunes e sarcopenia. Eles reduzem a

inflamac¢@o suprimindo a atividade celular mieloide e linfoide.?

O 4cido acetilsalicilico, também conhecido como aspirina, ¢ um AINE muito

Anticoagulantes
(AINE)

utilizado, que tem a capacidade de reduzir a inflamag¢ao inibindo a producao de
prostaglandinas. Mas a aspirina também apresenta um efeito antifibrotico que foi

confirmada por diversos estudos.®

A toxina botulinica tem a capacidade de inibir a liberagdo de vesiculas de acetilcolina

Toxina Botulinica

na jun¢do neuromuscular, bloqueando a transmissdo do impulso, e assim levando

a paralisia. Além de bloquear a liberacdo da acetilcolina, a BTX tem efeitos anti-
inflamatorios na formacéo de cicatrizes.®

A pomada de extrato de cebola composta por compostos fendlicos € outra escolha

Pomada de

popular para o tratamento de cicatrizes. O ingrediente ativo do extrato de cebola € o

Extrato de Cebola 71, cepa, que pode ser convertido em quercetina, um derivado anti-inflamatério.
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Suplementac¢ao Dietética

Substancia

Descricao

Resveratrol

Omega 3

DHA

EPA

Vitamina A +
Vitamina D

Vitamina D

Vitamina C

Vitaminas do
Complexo B

O resveratrol, um polifenol, recentemente ganhou atengdo por seus efeitos
protetores contra doencas metabdlicas e cardiacas. Os efeitos benéficos devem-se
a reducgao da via inflamatodria da familia NF-xB.'"!8

A familia Omega 3 é um conjunto de acidos graxos de cadeia longa que trazem uma
gama de beneficios a satide. Dentro desse grupo temos o 4cido eicosapentaendico
(EPA) e o0 acido docosahexaendico (DHA), eles sao incorporados em muitas partes
do corpo, incluindo membranas celulares, e desempenham um papel nos processos
anti-inflamatorios e na viscosidade das membranas celulares."

O acido docosahexaenoico (DHA) reduz a leucocitose, a PCR; a concentragdo de
IL-6. Esses resultados demonstram a importancia desses acidos graxos na dieta e
como o uso antes de uma cirurgia pode ser benéfico para o paciente.?” !

Estudos concluiram que o DHA ¢ mais eficaz que o EPA na modulagdo de
marcadores especificos de inflamagdo, bem como de lipidios no sangue. Dessa
forma, entre as duas principais moléculas do 6mega 3, o EPA ¢ menos efetivo na
conten¢do da inflamagao.?

Vitamina D associada a vitamina A ¢ uma importante associagdo que deve
ser suplementada em conjunto para ndo criar uma deficiéncia “funcional”
de qualquer uma delas. Sua agdo inclui: preven¢do da perda de massa Ossea;
adjuvante de hormonios e bifosfonatos; mantenedor de calcio e fosforo sérico;
atividade imunoestimulante, antioxidante e antimitogénica; auxiliar nas sindromes
metabolicas e doencas neurodegenerativas; melhora da dor cronica e infecg¢des
respiratorias virais; melhora todos os quadros de doengas cardiovasculares.?

A vitamina D desempenha um papel importante na modulagdao das vias
inflamatorias, aumentando as citocinas anti-inflamatorias e diminuindo as citocinas
pro-inflamatorias. Uma maior concentragao sérica PCR foi observada quando a
sintese de vitamina D era limitada. O seu uso reduz a concentracao sérica de PCR,
IL-6 e TNF-alfa.?

Poderoso antioxidante e anti-inflamatdrio, ndo capaz de ser estocado no organismo
humano, até pronto restabelecimento das fun¢des organicas. No pds-operatorio,
quando pensamos em suplementagdo da vitamina C no processo cicatricial,
participando do evento da hidroxiprolina, sabe-se que ela participa dessas reagdes
entre o terceiro e quinto dia de pds-operatério. Como agente antioxidante ja estdo
disponiveis para uso em casos especiais de inflamagao e desnutrigao.

Destaque para a vitamina B1, principalmente em desnutridos que permanecem
longo periodo em jejum, pois a realimentacdo pode provocar a sindrome do roubo
celular de eletrdlitos como fosforo e potéassio. Utiliza-se no inicio do tratamento
para evitar sindrome da realimentagdo. A vitamina B1 atua como coenzima em
pelo menos 24 sistemas enzimaticos.
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Melhora da Anergia, Sarcopenia do Desnutrido e do Idoso, Aminoécidos Especiais

Glutamina

Norvalina

Cofatores

mitocondriais

Curcumina

DMSO 99%

Baicalina

Pinus pinaster

Metformina

Pacientes em uso de glutamina obtiveram efeitos positivos no que se refere

a inflamacao. A glutamina tem a capacidade de imunomodulagao, e esses
pacientes obtiveram uma melhor capacidade de resposta imune traduzidas em
maior capacidade de elevar o IFN-y ¢ o TNF.

Norvalina ¢ um analogo do aminoacido de cadeia ramificada valina. Promove
inibicao da arginase, enzima que promove a conversao de arginina em ornitina,
deixando menos substrato para a enzima 6xido nitrico sintetase. O sistema
imunoldgico também utiliza 6xido nitrico para desativar células cancerigenas e
os tecidos musculares utilizam 6xido nitrico para estimular o seu crescimento.

Novas e Promissoras Possibilidades Terapéuticas

Sao as vitaminas B1, B2, B3, B6, B9 e B12. Suas agdes incluem: prevengao e
modula¢do da neuroinflamag¢do; melhora da cogni¢do, memoria e aprendizado;
auxilia no metabolismo da glicose, 4cidos graxos e aminoacidos; ¢ um complexo
com funcao ativadora do metabolismo celular.

A curcumina ¢ um polifenol de circuma. Varios relatos mostraram que a curcumina
induz apoptose, via desativagao do fator nuclear kappa B (NF-xB) e seus
produtos génicos regulados, além da supressdo da proliferacdo celular, invasado e
angiogénese. A curcumina também suprime varias citocinas inflamatorias, como
fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), interleucinas (IL-1, 1b, 2, 6, 8 ¢ 12),
ciclooxigenase-2 (COX-2), entre outras.

O dimetilsulfoxido ¢ indicado na sindrome de fadiga crdnica, fibromialgia,
mitocondriopatias, tendinite, miopatias em geral, deméncia senil, Alzheimer, artrite
reumatoide, osteoartrose, artrites inflamatorias, hérnia de disco. Ele age como
reparador bioldgico, € estabilizador de membrana, protetor de lesdes cerebrais e
medula espinhal, possui efeito analgésico para articulagdes e anti-inflamatorio.

A baicalina ¢ um composto polifenolico pertencente a familia das flavonas.
Flavonoide de origem vegetal, a baicalina absorve efetivamente os raios UV
e demonstra ter propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias. No processo
inflamatodrio, a Baicalina € capaz de inibir especificamente a expressao de TLR2 /
4-NOD?2, inibir a expressao de fatores inflamatdrios como IL-1beta, IL-6 e TNF-alfa.

O extrato da casca do pinheiro de espécie Pinus pinaster foi demonstrado
como tendo diversas agoes, entre elas: acdo antioxidante e anti-inflamatoria;
imunomoduladora; melhora a integridade das membranas celulares e vasos
sanguineos; ¢ profilatica para a trombose venosa superficial; melhora a insuficiéncia
venosa cronica e distirbios da microcirculagdo; inibe a liberagdo de histamina e
mediadores da inflamacao; atua na inflamagao em casos de artrite ¢ diminui¢ao
dos marcadores inflamatdrios na osteoartrite.

A metformina pode influenciar os processos metabolicos e celulares associados com
condi¢des cronicas como inflamagao, esteatose hepatica, dano oxidativo e glicagao de
proteina. A metformina atua na redugao da neuroinflamacao apresentando habilidade
de promover uma prote¢ao saudavel durante o envelhecimento.
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permitira uma abordagem mais assertiva, com
consequente melhor tratamento.

Deve-se conhecer o perfil metabdlico de cada
individuo analisado, assim como o auxilio de um
médico nutrélogo ou nutricionista ¢ sempre bem-
vindo. A alimentac¢ao anti-inflamatoria deve fazer
parte do tratamento. Ha evidéncias atuais sobre
o potencial inflamatério da alimentagao onivora,
contra a anti-inflamacao da comida vegetariana.

Estimular a atividade fisica regular, mantendo
um fluxo de no minimo 5 dias por semana,
minimo de 150 minutos dia para sair do status de
sedentario e para as idades mais avangadas, incluir
2 a 4 vezes os exercicios resistidos.

Diminuir a obesidade e corrigir a desnutrigao,
acoOes de grande importancia quando se estuda a
inflamagdo e a resposta metabolica ao trauma,
devendo ser corrigido antes de qualquer
procedimento operatério. Ganhos e perdas em
torno de 10 % ja trazem grande contribuicdo ao
resultado do tratamento.

Conclusao

E evidente que a inflamagdo ¢ um importante
fator a se levar em consideragcdo para o manejo
ideal de uma abordagem cirargica. Observa-se
que a inflamacao insuficiente ou excessiva pode
levar a uma cicatrizagao incorreta, cicatrizes
hipertréficas, queloides, aderéncias, ou até mesmo
uma demora da cicatriza¢do, expondo o paciente
ao risco de infec¢ao. Além disso, fica claro que
ha formas de avaliar o estado inflamatério do
paciente e possibilidades de modular o seu estado
inflamatoério, seja com ajustes do estado nutricional
ou com o uso de determinadas medicagdes e
nutrientes. Para isso, a equipe cirtrgica deve estar
atenta a importancia da inflamacao e melhorar
suas abordagens para verificar se a inflamacao esta
compativel com o quadro do paciente.
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Seguimento Tardio na Populacao Adulta com
Tetralogia de Fallot Corrigida

Long-Term Follow-Up in Adults after Tetralogy of Fallot Repair

Anabel Gées Costa'*
!Servigo de Cardiologia Pediatrica e Cardiopatia Congénita no Adulto do Hospital Santa
Izabel; Salvador, Bahia, Brazil

A Tetralogia de Fallot (T4F) é a cardiopatia congénita cianogénica mais comum
de todos os nascidos vivos com doenca cardiaca congénita. Este artigo busca
abordar pontos cruciais desta patologia, trazendo o que ha de mais novo e
corroborado pela literatura vigente. Concluimos que a Tetralogia de Fallot (T4F)
€ uma cardiopatia multifacetada e necessita de cuidados especificos na conduta
e seguimento de cada paciente.

Palavras-chave: Tetralogia de Fallot; Morbimortalidade; Estudos Multicéntricos;
Tratamentos.

Fallot Tetralogy (T4F) is the most common cyanogenic congenital heart disease of all
live births with congenital heart disease. This article aims to point out crucial segments
of this pathology, and it brings what is new and corroborated by the current literature.
We conclude that Fallot Tetralogy (T4F) is a multifaceted heart disease and requires
specific care in the management and follow-up of each patient.

Keywords: Tetralogy of Fallot; Morbimortality; Multicentric Studies; Treatments.

Introduciao

A Tetralogia de Fallot (T4F) ¢ a cardiopatia congénita cianogénica mais
comum, afetando de 3% a 10% de todos nascidos vivos com doenga cardiaca
congénita.'” A anatomia compreende quatro defeitos cardiacos: comunicagao
interventricular (CIV), cavalgamento da aorta, hipertrofia ventricular
direita (HVD) e obstru¢ao na via de saida do ventriculo direito (VSVD).
Aproximadamente 80% dos pacientes terdo graus variados de estenose
pulmonar e 20% terdo atresia pulmonar.'

Historicamente, foi a primeira cardiopatia complexa a ser paliada
cirurgicamente. Os shunts sistémicos para artéria pulmonar sio realizados
como procedimentos paliativos para uma variedade de cardiopatias congénitas
cianogénicas complexas e tem como objetivo aumentar o fluxo sanguineo
pulmonar. O crédito para a evolu¢do do shunt vai para Helen Taussig, uma
cardiologista pediatrica do Hospital Johns Hopkins. Ela observou que
varios pacientes com obstru¢do do lado direito, ou seja, estenose pulmonar,
apresentaram aumento da cianose ap6s o fechamento do canal arterial. Ela,
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juntamente com Alfred Blalock, cirurgido-chefe
do Hospital Johns Hopkins e Vivien Thomas,
um técnico cirargico, decidiram usar artéria
subclavia para conexao na artéria pulmonar. O
shunt sacrificava a artéria subclavia e a porgao
proximal era direcionada para baixo, para uma
anastomose término-lateral, com o ramo ipsilateral
da artéria pulmonar. Desde entdo, ocorreram
muitas modificagdes na operacdao original.
A derivagao de Blalock-Taussig modificada
atualmente usa um enxerto sintético, geralmente
de politetrafluoretileno expandido para conectar
as artérias.’

Com o advento da circulagdo extracorporea,
foi possivel a corregao cirtrgica da Tetralogia
de Fallot, sendo a primeira realizada por Walton
C. Lillehei em 31 de agosto de 1954. A cirurgia
consiste no fechamento da CIV e alivio da
obstrugao na VSVD. O tipo de alivio na VSVD
dependera da anatomia individual. Pacientes com
anel valvar pulmonar relativamente normal sao
submetidos a resseccao de bandas musculares em
VSVD, enquanto aqueles com severa hipoplasia
valvar e infundibular necessitam de ampliacao
na VSVD e/ou transanelar com a utiliza¢ao de
enxerto.

Avangos nas técnicas cirirgicas € no manejo em
pos-operatorio tém resultados em excelentes taxas
de sobrevida na idade adulta. Em varias séries, a
taxa de sobrevida em 85% a 90% dos casos ¢ de 30
a40 anos ap0s o reparo cirurgico. Anormalidades
hemodinamicas e eletrofisiologicas residuais
contribuem para significante morbidade e
mortalidade tardia nesses pacientes.*’

Manejo Tardio P6s Reparo Cirurgico em
Tetralogia de Fallot

Pacientes ap0s reparo intracardiaco para T4F
requerem acompanhamento a longo prazo. Apesar
da sobrevida na idade adulta ser excelente, a
morbimortalidade aumenta com o tempo e eventos
cardiovasculares e/ou necessidade de reoperacao
torna-se comum na terceira década de vida.
Recomendacgdes terapéuticas sao baseadas em

interpretacdo da literatura em vigéncia e a criacao
de consensos devem ser baseados em evidéncias
fornecidas por grandes estudos multicéntricos.

O conhecimento da historia cirurgica individual
¢ essencial e, portanto, a revisdo desses dados ¢
importante no seguimento destes pacientes.
Aqueles com hipoplasia anular pulmonar
significativa precisara de enxerto transanelar no
reparo inicial. Esta técnica promove um desarranjo
anatoOmico e apesar de promover um alivio na
obstrucao, resulta em insuficiéncia pulmonar
significativa. Em uma minoria de pacientes, sera
necessario um conduto entre o ventriculo direito
e a artéria pulmonar, pela presenca de atresia
valvar ou uma corondria aberrante que impede
incisao em infundfbulo. Esses condutos nio sio
durdveis e evoluem para estenose significativa e/
ou regurgitacdo apds uma ou duas décadas (ou
menos).

O acompanhamento ambulatorial ¢
recomendado anualmente. O exame fisico inicia-
se com a deteccao de lesdes anatomicas residuais e
outras condigdes associadas. O eletrocardiograma
(ECG), holter e estudo eletrofisiologico (EEF)
possuem papel na avaliagdo de arritmias e
risco de morte subita (MS). O ecocardiograma
(ECO), como exame de facil acessibilidade,
faz avaliacdo anatdmica e funcional, porém
uma janela acustica pobre pode dificultar uma
avaliacao mais detalhada das estruturas do lado
d:reito do coragdao. A ressonancia magnética
cardiaca (RNM) ¢ considerada exame padrao-
ouro na analise quantitativa de tamanho e funcao
ventricular direita, além de prover medidas de
fluxo com fragdes de regurgitacdo pulmonar
(RP) e tricuspide. Pelo fato de decisdes clinicas
e terapéuticas precisarem de uma acuracia no
acesso a essas informacgoes, este exame de
imagem deve ser realizado em centros com
e¥neriéncia em cardiopatia congénita e deve ser
realizado precocemente, na presenca de defeitos
residuais importantes ou no inicio da segunda
década de vida, nos casos em que os defeitos
sdo leves, uma vez que informagdes anatdmica e
funcional serem importantes como marcadores no
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acompanhamento desses pacientes a longo prazo.
O teste ergométrico (TE) ou ergoespirometria
(ERG) avaliam a capacidade funcional, sintomas
e ainda fornecem dados para liberagao e estimulo
a atividade fisica, muito importante na evolugao
clinica e qualidade de vida desses pacientes.

A ressonancia magnética cardiaca emergiu
como uma importante ferramenta diagnostica no
segmento tardio desses pacientes. Como resposta
a necessidade de melhor entendimento dos
fatores de risco nesta populagdo, o Internacional
Multicenter TOF Registry (INDICATOR) foi
estabelecido com o objetivo de identificar
grandes preditores de efeitos adversos maiores
em sobreviventes de Tetralgia de Fallot corrigidos
(T4Fc) através de dados clinicos, ECG, TE e
de RNM cardiaca. Esse estudo teve inicio em
2008, em quatro grandes centros nos Estados
Unidos, Canadéd e Europa. Entraram no estudo
873 pacientes, e a natureza multicéntrica € o
nimero de individuos envolvidos desse estudo
traz analises robustas com menos viés, tornando
possivel té-lo como base para outros estudos
multicéntricos. The CORRELATE Study ¢ outro
estudo multicéntrico, prospectivo, realizado no
Canada com mais de 1.000 individuos, com o
objetivo de avaliar dados clinicos relevantes
nos portadores de RP importante apos reparo
cirtirgico de T4F conduzidos conservadoramente
comparados aqueles submetidos a implante de
protese em posi¢ao pulmonar.’

Indica¢des para Substituicio da Valvula
Pulmonar em 4TF Corrigida (T4Fc)

Apesar dos avangos nas técnicas cirurgicas
das ultimas seis décadas, a maioria dos pacientes
com T4Fc apresenta anormalidades hemodinamicas
e eletrofisiologicas residuais.

Para aliviar a obstrugcao na via de saida
ventricular direita (VSVD), torna-se necessario
interromper a integridade da valvula pulmonar,
resultando em regurgitacao pulmonar (RP). A
sobrecarga de volume no VD juntamente com o
atraso de conducao do ramo direito iniciam uma

cascata de anormalidades que levam a dilatagao
do VD e, em ultima instancia, sua disfuncao.
Como consequéncia, segue-se a disfung¢do
ventricular esquerda, arritmias, intolerancia ao
exercicio, sintomas de insuficiéncia cardiaca
e morte. Defeito septal residual, regurgitagao
tricuspide, estenoses residuais na VSVD e/
ou artéria pulmonar, propriedades diastélicas
prejudicadas, aumento atrial, hipertensdo do
VD, dissincronia intra e interventricular além da
fibrose miocardica difusa sao alguns dos fatores
que podem acelerar a remodelagem cardiaca
adversa e levar a piores desfechos clinicos.

De fato, a remodelagem adversa que leva
a cardiomiopatia eletromecanica manifesta-
se no aumento das taxas de morbidade e
mortalidade a partir da terceira década de vida.®
A maioria dos pacientes com RP significativa
¢ assintomatica na idade adulta, o que pode
contribuir para uma subapreciacdo da sua
importancia hemodinamica.

A substituicao da valvula pulmonar (SVP)
¢ utilizada para tratar a sobrecarga cronica de
volume a partir da RP. O procedimento pode
ser realizado utilizando a técnica percutanea
ou cirurgicamente, utilizando bioproteses ou
raramente proteses mecanicas. A mortalidade
cirrgica ¢ baixa, geralmente inferior a 1%, mas
nao desprezivel.

E importante ressaltar que a integridade
funcional de todas as biopréteses disponiveis
se deteriora ao longo do tempo, normalmente
exigindo substitui¢do da valvula dentro de 10
anos. Os primeiros resultados da SVP foram bem
descritos por varios grupos, mostrando resolugcao
ou reducgdo acentuada de RP, reducao de 30 a 40%
no volume diastdlico final do VD, fragao de ejecao
no VD inalterada, tamanho do VE ligeiramente
aumentado, com fracdo de ejegdo inalterada,
diminui¢do da pressao sistolica do VD naqueles
pacientes com obstru¢do VSVD e melhora
consistente na classe funcional determinada pela
New York Heart Association, sem uma mudanca
clara nos parametros objetivos de exercicio ou na
carga de arritmia.’!°
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No entanto, apesar de inimeras investigacdes
sobre tempo, indicagdes, técnicas e resultados da
SVP, grandes lacunas de conhecimento persistem
sobre a melhor forma de gerenciar esses pacientes.
Até o momento, ainda ndo se sabe se a SVP reduz
a carga de arritmia ou melhora a sobrevida nesta
populagao.

A ressonancia magnética cardiaca emergiu
como uma importante técnica diagnostica,
correlacionando a fragdo regurgitante pulmonar
com o grau de dilatacdo ventricular direita e
reducdo da capacidade funcional nestes pacientes.
O momento ideal de indicar o implante de protese
em posi¢do pulmonar permanece incerto ¢ deve
ser realizado antes de ocorrer disfuncdo do
VD irreversivel. Baseado em dados de estudos
usando a RNM cardiaca, para uma chance de
normalizag¢ao pos-operatoria, o ponto de corte do
grau de dilatacao diastolica do VD proposto seria
em torno de 160 a 170mL/m?. Outros parametros
preditores identificados como fatores de risco
para uma resposta cirurgica insatisfatoria seriam
volume sistolico do VD maior que 80 a 85mL/m?,
disfungao sistolica ventricular direita e esquerda
e duragdo do QRS maior que 180m:s.

Os critérios para substituicao da valva pulmonar
sao encontrados em literatura vigente € consenso
de autores, sendo caracterizados por condutas
proativa ou conservadora quando examinados
os resultados ap6s o procedimento.!"'* Como a
dilatacao e disfuncao do VD sao fatores de risco
para arritmias e insuficiéncia cardiaca, que podem
levar a morte subita (MS), alguns autores sugerem

que a SVP deva ser realizada de modo precoce na
prevencdo de disfungdo do VD irreversivel em
pacientes assintomaticos (Tabela 1)."

Pacientes com RP grave apresentam quase
sempre melhora de sintomas apos SVP. Em
pacientes assintomaticos, dilatagdo importante no
VD e fracao de ejecdo reduzida podem predizer
resposta cirurgica insatisfatoria. A combinagao
desses fatores leva a recomendagdes atuais para o
momento de reoperagdao com implante de protese
em posicao pulmonar. O Quadro 1 sumariza as
diretrizes atuais para substituicdo de valvula
pulmonar em adultos com T4Fc1.16-18

Nao existem ensaios randomizados no
manejo cirurgico versus clinico e, atualmente, as
recomendacgdes sdo baseadas em consensos de
especialistas ou pequenos estudos retrospectivos.
Um pequeno percentual de pacientes com T4Fc
tem estenose pulmonar residual comolesao
predominante, particularmente aqueles sem
ampliagdo transanelar no reparo inicial ou
que receberam condutos do VD para a artéria
pulmonar. A indicagdo para intervengao nesses
casos ¢ similar aos pacientes portadores de
estenose pulmonar isolada. Valvuloplastia
percutanea pode ser uma alternativa a cirurgia em
pacientes selecionados.

Implante Percutineo de Valva Pulmonar:
Perspectivas

A disfuncdo na via de saida do ventriculo
direito (VSVD) ¢ comum apos o reparo cirargico

Tabela 1. Critérios para substitui¢ao de valva pulmonar (Consenso de Autores)

Crotérios

Proativo

Conservador

Sujeitos com RP>25% e >2 dos seguintes critérios

VDFIVD (mL/m?) >160 >180
VSFIVD (mL/m?) >80 >95
FEVD (%) <47 <40
FEVE (%) <55 <45
Duragdo do QRS (ms) >160 >180
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da Tetralogia de Fallot e outras formas de
cardiopatia congénita complexa. Isso resulta
em estenose pulmonar ou regurgitacdo e pode
levar a insuficiéncia do VD e arritmias. Implante
percutaneo valvar pulmonar (IPVP) estd agora
disponivel para tratar certos pacientes com
disfun¢do na VSVD. Os dispositivos atuais
incluem a valvula Medtronic Melody e a Edwards
Lifesciences SAPIEN XT.

A valvula Melody recebeu a marca europeia
CE em setembro de 2006, e o primeiro implante
nos Estados Unidos foi realizado em janeiro de
2007. A valvula Melody (Medtronic) (Figura 1)
¢ aprovada pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA para uso em pacientes com
indicacao clinica de interven¢ao em conduto de
VSVD ou valvula bioprotética disfuncional com
RP>moderada e/ou gradiente médio de VSVD >
35 mm Hg. Consiste em uma veia jugular bovina
suturada dentro de um stent de platinum iridium.

Atualmente, existem dois tamanhos de valvula
disponiveis: a TPV 20 e a TPV 22, e destinam-se
a implante com didmetro ndo superior a 20 e 22
mm de didmetro, respectivamente. Essa valvula
tem um conjunto de dados prospectivos robustos,
incluindo o estudo de pds-aprovacdo dos EUAY
e o estudo de vigilancia pds comercializagao
europeu e canadense.”

Figura 1. Melody valve (Medtronic).

A SAPIEN XT (Edwards Lifesciences) (Figura
2) foi aprovada pelo FDA em marco de 2016
para uso em condutos de VSVD disfuncionais
usando os mesmos critérios observados para
a valvula Melody. O SAPIEN XT consiste em
uma valvula de pericardio bovino de trés folhetos
dentro de uma estrutura de cromo-cobalto e foi
originalmente projetado para uso na posi¢do
adrtica, assim como o sistema de entrega Edwards
Lifesciences Novaflex. Comparado com a valvula
Melody, a SAPIEN XT ¢ curta, com alturas de
valvula variando entre 14,3 a 19,1 mm para
valvulas de 23 mm a 29 mm.

Embora essas valvulas sejam aprovadas para
uso em condutos circunferenciais disfuncionais
da VSVD, elas estao sendo cada vez mais usadas
off label para vias de saida sem condutos. As
complicacdes do procedimento incluem, mas
ndo limitadas a isto, a ruptura do conduto e
compressdo corondria. As complicagdes a longo
prazo incluem fratura do stent e endocardite.

Cabalka e colegas®' indicam em estudo que o
uso de pré-stent diminuiu o risco de fratura do stent
e esse risco foi ainda mais reduzido pela colocagao
de multiplos pré-stents. A endocardite foi relatada
para todos os tipos de bioprdteses valvares,
independentemente de serem implantadas
cirargica ou percutaneamente. A endocardite ¢ um

Figura 2.
Lifesciences).

SAPIEN XT wvalve (Edwards
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Quadro 1. Diretrizes atuais para substituicdo de valvula pulmonar em adultos com T4F corrigida.

ACC/AHA Guidelines (2018)

SVP em pacientes sintomaticos com T4Fc e RP de moderada a importante (classe I NE B)

SVP na preservagdo de tamanho e fung@o ventricular em pacientes assintomaticos com T4Fc e RP de moderada
a importante (classe IIA NE B)

Implante de CDI ¢ razoavel em adultos com FR para MSC (classe IIA NE B)

SVP pode ser razoavel em adultos com T4Fc e RP de moderada a importante, com outras lesdes necessitando
corregdo cirurgica (classe IIB NE C)

SVP pode ser considerada em adultos com T4Fc quando na presenca de RP de moderada a importante no controle
de arritmias (classe IIB NE C)

Canadian Guidelines (2022)

Recomendacdes Forca Qualidade
*  SVP em paciente com T4Fc e RP grave e sintomatico Forte Moderado
* SVPrazoavel em paciente assintomatico com T4Fc com RP Fraco Moderado

grave e aumento do VD7 com ou sem disfuncdo sistdlica, obs-
trugdo VSVD significativa,] ou uma diminui¢do na capacidade
objetiva de exercicio

SVP razoavel para adultos com RP grave que requerem Fraco Baixo
intervencao para outras lesdes de importancia hemodinamica.

SVP razoavel além do manejo da arritmia em pacientes com RP Fraco Baixo
grave e taquiarritmia ventricular sustentada.

*Definida como RP grave ao ecocardiograma ou fragdo de regurgitacdo > 25% na RMC.
+ VDFIVD > 160 mL/m2 ou VSFIVD > 80 mL/m? na RMC.
1 Obstrugdo VSVD significativa ¢ definida como uma pressao sistélica do VD > 2/3 da pressdo sistémica.

European Guidelines (2020)

1.

2.

SVP deve ser realizada em pacientes sintomaticos com RP grave e/ou estenose (PSVD > 60 mm Hg, velocidade
TR >3,5m/s) (classe I, NE C)
SVP deve ser considerada em pacientes assintomdticos com RP grave e/ou obstrucdo VSVD na presenca de
dilatagdo progressiva do VD para VSFIVD >80 mL/m? e/ou VDFIVD >160 mL/m? e/ou progressdo da RT para
pelo menos moderada. (classe Ila, NE C), além de pelo menos um dos seguintes fatores:

. Diminuicao objetiva na capacidade ao exercicio;

. Disfuncao sistolica VD progressiva;

. Obstrucao VSVD com pressao sistolica > 80 mm Hg (velocidade RT >4,3 m/s);

. Arritmias atrial/ventricular sustentadas.

Lesdes associadas a RP e sem via de saida nativa, a intervencao por cateter deve ser realizada se anatomicamente
viavel.

O implante de CDI deve ser considerado em pacientes selecionados com T4Fc com multiplos fatores de risco
para MSC, incluindo disfuncdo, TVNS sintomatica, duracdo do QRS > 180ms, extensa cicatriz do VD na RMC,
ou TV induzivel na estimulagao elétrica programada (Classe Ila).

Abreviacdes: SVP, Substituicdo de Valva Pulmonar; CDI, Cardiodesfibrilador Implantavel; PSVD, Pressdo Sistolica em Ventriculo Direito; RT, Regurgitacao
Trictspide; VDFIVD, Volume Diastolico Final Indexado de VD; VSFIVD, Volume Sistolico Final Indexado de VD; TVNS, Taquicardia Ventricular Nao Sustentada.
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fenomeno temporalmente relacionado, portanto,
quanto mais tempo os pacientes com [IPVP forem
acompanhados, maior a probabilidade de que
um episodio de endocardite seja diagnosticado.
A taxa anual para endocardite em qualquer local
nos pacientes com valvula Melody ¢ de 2,4% por
paciente-ano e para a valva SAPIEN, de 1,04%
por paciente-ano.?** A vigilancia continua e
um alto indice de suspeicao de endocardite sao
primordiais durante o0 acompanhamento a longo
prazo de qualquer paciente que receba IPVP.

Osresultados com essas valvulas demonstraram
alivio duradouro da estenose ¢ regurgitacdo.*

A valvula Medtronic Harmony e o Alterra
Prestent da Edwards Lifesciences sao dispositivos
em investigacao que se destinam a tratar a VSVD
que ¢ muito grande para acomodar as valvulas
atualmente disponiveis.?*

Arritmias e Risco de Morte Subita em Tetralogia
de Fallot

Apesar da alta taxa de sucesso na corregao
cirtrgica na T4F, a presen¢a de arritmias
no seguimento tardio ¢ prevalente e existe
uma pequena, mas nao insignificante, taxa de
morte subita cardiaca (MSC). Em um estudo
multicéntrico, 556 pacientes adultos com
T4Fc, 43% tiveram taquiarritmias sustentadas
documentadas ou intervengao eletrofisiologica na
forma de ablagdo ou implante de cardioversor.?

A prevaléncia de arritmia atrial em T4F
corrigida tem variado entre 10 a 35% na literatura,
sendo Maior a incidéncia de taquicardia intra-
atrial reentrante (TIAR), seguida por fibrilagao
atrial (FA).

A TIAR ¢ mais prevalente em pacientes jovens
com defeitos cardiacos residuais do lado direito
e FA em pacientes mais velhos com sequelas
do lado esquerdo, como disfunc¢ao sistdlica
ventricular esquerda (VE).>2® A Morte Subita
Cardiaca (MSC) tem sido relatada em estudos
retrospectivos com uma frequéncia de 1% a 3,5%.
A taquicardia ventricular (TV) pode ter uma
prevaléncia de até 12% em 35 anos ap0s a corre¢ao

cirtirgica.26,27 A frequéncia e complexidade da
ectopia ventricular no holter nao possuem valor
preditivo para taquicardia ventricular sintomatica
ou morte subita em pacientes com T4Fc, sem
evidéncias para o uso de antiarritmicos como
tratamento profilatico.?”’

Em recente metanalise de estudos publicados
na ultima década com o objetivo de estratificar
fatores de risco associados a mortalidade e
taquicardia ventricular em pacientes corrigidos
de T4F, os resultados corroboraram alguns dos ja
aceitos fatores de risco para efeitos adversos na
populagdo adulta com T4Fc, incluindo a maior
idade no reparo intracardiaco, shunts paliativos
prévios e ventriculotomias. A duragao do QRS
como uma varidvel continua estava associado a
TV, MSC/TV e todas as causas de mortalidade/
TV. Contudo, a duragcdo do QRS com o ponto de
corte de 180ms vem sendo questionado quanto a
sua associagao com o prognostico. A disfungao
do VD de moderada a severa foi o fator de
risco baseado em imagem mais significante,
seguida pela dilatagdo do VD e disfuncdo do
VE. A regurgitacdo Pulmonar (RP) isolada nao
se comporta como fator de risco, sendo que o
remodelamento e disfuncdo ventricular, mais
do que a severidade da RP, respondem pelo
prognoéstico nestes pacientes. A TV induzida,
fragmentacdo QRS, consumo maximo de O,
estenose pulmonar e relagdo massa-volume do
VD nao foram incluidos nesta RS/metanalise,
apesar de serem preditores de riscos potenciais
nesta populagdo.?®

Tetralogia de Fallot e Dilatacao de Raiz Adértica

A dilatagao da raiz aortica tem sido observada
pOs reparo cirargico da T4F. Embora o mecanismo
fisiopatologico da dilatagcdao aortica seja
incompletamente entendido, o fluxo aumentado da
direita para esquerda antes do reparo ¢ a
despropor¢ao na divisdo conotruncal podem
ser mecanismos patologicos responsaveis pela
dilatacao. Embora nao tenham sido identificadas
causas predisponentes para dilatacdo de raiz
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adrtica, estudos prévios sugerem o sexo masculino,
atresia pulmonar e um tempo maior entre paliacao
e o reparo primario como fatores de risco
potenciais.?*° Anormalidades histopatoldgicas na
parede aortica t€ém sido observadas na infancia.
Fragmentagao da lamina elastica e fibrose sao
comuns, e anormalidades na elasticidade aortica
tém sido demonstradas em estudos de imagem,
sugerindo aortopatia de base.’!

A prevaléncia tem sido reportada entre 6,6%
e 87% em estudos unicéntricos, dependendo do
critério usado para definicdo, com moderada a
severa regurgitacdo aortica relatada em até 12,5%
dos adultos com T4F e dilata¢do de raiz adrtica.’%3!

As dimensdes da raiz adrtica sdo influenciadas
pela idade e superficie corpérea e medidas ao
nivel dos seios de valsalva e aorta ascendente
proximal em diédstole, no eixo paraesternal
longo em imagens de ecocardiograma (Figura
3) e através de outros métodos de imagens como
angiotomografia ou angiorressonancia magnética
de térax (Figura 4). Em temos absolutos, um
seio de valsalva > 40mm possui dilatagao de raiz
aortica. Entretanto, a dilatagao também se define
quando a relagao do observado para o esperado ¢
> 1,5, de acordo com normogramas padrdo para
tamanho de raiz aortica em adultos normais, como
observado por Roman e colegas e indexado para
idade e superficie corporea.®

A estratégia de manejo na dilatacdo de raiz
aortica em T4F nao esta completamente definida.
Deum modo geral, a dissec¢ao de aorta ascendente

Figura 3. Dimensdes da raiz aortica e medidas
ao nivel dos seios de valsalva e aorta ascendente
proximal em diéstole, no eixo paraesternal longo
representacdo de ecocardiograma).

¢ rara no espectro da anomalia conotruncal
e a indicagdo cirurgica seria individualizada
de acordo com anomalias associadas e outras
comorbidades, ao contrario das aortopatias
associadas a valva aortica bicuspide, em que as
diretrizes de valvulopatias do American College
of Cardiology de 2020* estabelecem um diametro
>55 mm como indicagao Classe I para substitui¢ao
da raiz aortica; diametro entre 50 € 55 mm na
presencga de risco de dissec¢do ou crescimento
no diametro > 0,5cm/ano (Classe Ila); >45mm
em pacientes com indicagdo de implante de
protese valvar aortica (Classe Ila); e, no caso
de baixo risco cirurgico, a substituicdo da raiz
aortica e aorta ascendente pode ser realizada
com um didmetro entre 50 ¢ 55 mm (Classe IIb).
Nao ha declaragdes do American College of
Cardiology/American Heart Association Adult
Congenital Heart Disease Guidelines no manejo
de raiz adrtica dilatada na T4F. Recomenda-se
gerenciamento conservador e observac¢ao no
cenario de histoérico familiar de dissec¢ao adrtica,
aneurisma ou crescimento rapido documentado na
dimensédo da aorta ascendente.'®

Manejo da Gestacao apos Reparo Cirargico
em Tetralogia de Fallot

Os resultados cirargicos apos a corregdo da
Tetralogia de Fallot tém permanecido excelentes
nas ultimas décadas, com taxas atuais de
sobrevida em longo prazo acima de 95%.** Como

Figura 4. Angiotomografia ou angiorressonancia
magnética de torax.
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a capacidade funcional, a qualidade de vida e
as interagOes sociais sdo basicamente normais
nesse grande grupo de pacientes, a gravidez
obviamente se torna uma questao relevante para
o subgrupo feminino. Em consequéncia, o manejo
obstétrico e cardiologico adequado da gravidez ¢
particularmente importante.

Embora a gestagcdo seja bem tolerada, existe
um risco aumentado de complica¢des maternas e
fetais. Pela classificacao da Organizagao Mundial
de Satde, o risco cardiovascular (m-WHO Classe
IT), considerado como baixo risco de mortalidade
e moderado risco para complicagdes, possui
taxa de evento cardiaco materno de 5,7 a 10,5%.
Arritmia € a mais comum, ocorrendo entre 6 e
7%, seguida de insuficiéncia cardiaca em 2 a
3%. Tromboembolismo e endocardite sdo raros.
Disfuncado ventricular direita e insuficiéncia
pulmonar importante sao fatores de risco.

O risco de complicagdes fetais sérias e
prematuridade sao raros, embora algumas séries
de casos relatem uma taxa pequena para idade
gestacional aumentada. A recorréncia familiar
ocorre entre 2 a 3%, um pouco maior que o 1%
da populagao geral.*

Em um estudo com gestantes corrigidas de
Tetralogia de Fallot, o mais importante preditor
de ambos eventos maternos e fetais foi o uso de
medica¢ao cardiovascular antes da gestagao.*

Em presencga de outros fatores de risco cardiaco,
a adicao de Insuficiéncia Pulmonar Severa
aumenta substancialmente os efeitos adversos
na gesta¢do.”” Em uma série de casos, a gestagao
pode acelerar a progressao da dilata¢ao ventricular
direita nas pacientes com Tetralogia de Fallot
corrigida na presenca de insuficiéncia pulmonar
severa e dilatagdo ventricular direita importante.*®
Mas o implante de protese pulmonar antes da
gestacdo em mulheres assintomaticas nestes
casos deve ser individualizada,especialmente na
presenca de outros fatores de risco.

O parto deve ser vaginal, exceto por indicagao
obstétrica para parto cesarea. A gestacdo nao ¢
recomendada em pacientes com T4F ndo corrigida
e uma avaliacao cardiovascular dos defeitos

residuais ¢ mandatoria para avaliagao dos riscos
durante a gestagao e para o feto. Acompanhamento
trimestral ¢ suficiente na maioria das pacientes.
Em mulheres com regurgitacao pulmonar severa,
¢ indicada uma avaliacdo mensal. Se faléncia
ventricular direita ocorre durante a gestagao,
diuréticos e restricao fisica sdo aconselhaveis.
Interrupgao da gestacao ou implante percutaneo
transcateter pode ser considerado nos casos em
que as pacientes ndo respondam a tratamento
conservador.
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ATUALIZACAO DE TEMA

Manejo da Fibrilacdo Atrial na Sala de Emergéncia

Atrial Fibrillation Management at Emergency Room

Thais Aguiar do Nascimento!’, Nathassia Mamona Alves!, Mauricio Galedo Lyra®
IServig¢o de Cardiologia do Hospital Santa Izabel, Salvador, Bahia, Brasil

A fibrilagdo atrial (FA) esta associada a uma grande morbimoralidade. Apesar
de ser a arritmia mais comum na clinica e a Sociedade Europeia de Cardiologia
ter implementado em suas recomendacdes a abordagem ABC para o tratamento
estruturado, multidisciplinar e holistico da FA, o seu manejo no pronto-
atendimento ainda néo € tio bem validado quanto a conduc¢io ambulatorial. Neste
artigo demonstramos como é importante estabilizar a hemodinimica do paciente
e manejar de forma correta a anticoagulacio. Além disso, é importante manter
sob controle e vigilincia o ritmo e a frequéncia cardiaca desses pacientes, sabendo
reconhecer o que é a causa ou a consequéncia dos sintomas. Este artigo norteia
os principais aspectos da abordagem da FA na emergéncia, reforca a necessidade
de um fluxo de atendimento tendo como enfoque 0 ABC, que tem demonstrado
melhora da morbimortalidade e qualidade de vida desses pacientes.
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Atrial fibrillation (AF) is associated with high morbidity. Despite being the most common
arrhythmia in the clinic, and the European Society of Cardiology has implemented the
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multidisciplinar e holistico da FA. O “A” (proper
anticoagulation) refere-se a anticoagulacado
apropriada para minimizar a ocorréncia de
acidente vascular cerebral (AVC). O “B” (better
symptons control) reporta-se a melhor abordagem
dos sintomas, seja por controle do ritmo ou da
frequéncia cardiaca; e o “C” (comorbidities)
ressalta o impacto do tratamento das comorbidades
associadas a FA.?> A estratégia ABC reduziu de
forma significativa a morbimortalidade quando
comparada ao tratamento habitual no estudo
AFA-IL.*

No entanto, as recomendagdes para 0 manejo
da FA no pronto-socorro (PS) ndo sao tdo
bem validadas quanto as diretrizes para a
condu¢ao ambulatorial desta arritmia. O fato
como ¢ observado com internagdes hospitalares
potencialmente evitaveis. Nos ultimos anos,
esforcos consideraveis tém sido dedicados ao
estabelecimento de protocolos para a condugao da
FA na sala de emergéncia, tendo como questdes
primordiais:

 Existe instabilidade hemodinamica?

* Como manejar a anticoagulagao?

* Como definir o controle do ritmo versus de

frequéncia cardiaca?

A acdo imediata e adequada, para cada um dos
topicos acima descritos, permitir-nos-a o correto
manejo da arritmia e o pronto reestabelecimento
do paciente.

Existe Instabilidade Hemodinamica?

No cenario de emergéncia, ¢ incontestavel
a necessidade de reversdo elétrica imediata
da FA que se manifesta com instabilidade
hemodinamica, devido ao risco iminente de
morte. No entanto, este topico merece muita
atencdo, pois os sinais de instabilidade devem
ser muito claros para garantir que a reversao
do ritmo esteja justificada. Sdo considerados
sinais de instabilidade hemodindmica: sincope,
edema agudo de pulmao, isquemia miocardica
em curso, hipotensdo sintomatica e choque

cardiogénico.® Neste contexto, a sedagdo e
analgesia com farmacos de meia-vida curtas sao
a melhor op¢do. Agentes inotropicos negativos
pioram a instabilidade hemodinamica e nao
devem ser utilizados. Deve-se fazer uso de bolus
de 10.000 UI de heparina nao fracionada. Vale
a pena ressaltar, que embora este seja uma
apresentacao catastrofica da fibrilagao atrial, sao
eventos infrequentes. Geralmente, ocorrem em
pacientes com disfun¢do ventricular severa em
que a frequéncia cardiaca elevada descompensa
o quadro clinico.

A sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW)
ocorre em cerca de 0,1-0,3% da populacao, e a FA
pré-excitada necessita de uma atengao especial
em seu manejo na sala de emergéncia.® Sua
apresentacao € peculiar pois se trata de ECG com
taquicardia de QRS largo, com duragdes variadas
e RR muito irregular. A condugao elétrica rapida
através da via de acessoria pode degenerar a FA
para fibrilagao ventricular (FV), sendo esta a
causa mais comum de morte suibita na sindrome
de WPW. O tratamento da FA pré-excitada sem
instabilidade hemodinamica em outros paises ¢
o ibutilide,? no entanto, no Brasil a cardioversao
elétrica ¢ a melhor opg¢ao, e a propafenona
pode ser usada com cautela. Na presenca da
sindrome de Wolff-Parkinson-White, drogas que
modulem o no atrioventricular, como digoxina,
betabloqueadores e bloqueadores de canais de
calcio, sao contraindicadas, pois podem precipitar
aFV.

Como Manejar a Anticoagulacio?

A prevencdo de eventos tromboembolicos
¢ fundamental na abordagem do paciente com
FA. A maioria das embolizagdes acontecem em
até 10 dias apos a cardioversao elétrica (CVE).®
Vale ressaltar que a ocorréncia de fendmenos
tromboembolicos esta diretamente ligada a
duragdo da fibrilagdo atrial, sendo o tempo de
instalacdo menor de 48 horas considerado de baixo
risco, € os acima de 48h ou tempo indeterminado
de alto risco.
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Nesse contexto, independente da estratégia
adotada, a necessidade de anticoagulagdo ¢
definida pelo escore de CHA DS -VASc (Tabela
1). O pré-tratamento com anticoagulacdo deve
ser adotado assim que realizado o diagnostico
de FA e afastadas as contraindicagdes ao seu
uso. Além disso, ¢ imprescindivel que, antes
de reversao do ritmo cardiaco, seja realizada
heparinizagdo ou se faga uso de anticoagulantes
diretos (inibidores de fator X ou anti-trombina-
DOAC). A Figura 1 demonstra o fluxograma
da abordagem da FA na emergéncia.

Como definir Controle do Ritmo versus o
Controle da Frequéncia Cardiaca?

Na literatura atual ndo ha recomendacgdes
definitivas sobre o controle do ritmo versus o
controle da FC no manejo da FA em pacientes
que chegam a emergéncia. E importante ressaltar
que 70% das crises de fibrilagdo atrial tem
reversao espontanea a ritmo sinusal em até 24h
do inicio da arritmia.” Ademais, é fundamental
reconhecer se a frequéncia cardiaca € a causa
ou a consequéncia dos sintomas. Quadros como
sepses ou hemorragias digestivas, insuficiéncia
cardiaca descompensada, dentre outras, podem
acelerar a frequéncia da FA e o tratamento deve
ser direcionado para a causa-base, pois o controle

Tabela 1. Escore CHA2DS>VAsc.

da FC nao sera efetivo e podera até ser danoso
ao paciente.

Na chegada do paciente a emergéncia, a
monitoriza¢do cardiaca, o acesso venoso e
tranquilizar o paciente sdo a¢des mandatorias
no atendimento ao paciente em FA.

A partir de entdo, a identificagdo da duragao
e a classificacdao do episodio de FA sao
imprescindiveis para a definicdo da estratégia
de controle de ritmo ou controle de FC, pois,
diante de uma FA com duragdao acima de 48h,
a reversao do ritmo so6 deve ser adotada quando
considerada segura.

A tomografia computadorizada cardiaca tem
sido utilizada como alternativa para a averiguacao
de trombo intracardiaco,® sendo este ndo inferior
ao ETE.”®

Controle do Ritmo

A Diretriz Europeia de 2020° privilegia o
controle do ritmo em: jovens; primeiro episodio;
sintomaticos; poucas comorbidades; presenca
de taquicardiomiopatia e escolha do paciente.
Esta estratégia na emergéncia pode ser adotada
quando ¢ considerada segura, ou seja, se: a)
os episodios de FA tenham duragdo <48h; b)
precedida de exame que afaste a presenca de
trombo em auriculeta esquerda (ETE ou TC); ou

Letra Descricao Pontuaciao
C Insuficiéncia Cardiaca 1
H Hipertensao 1
A2 Idade > 75anos 2
D Diabetes 1
S2 AIT ou ACV prévios 2
A% Doenga Vascular (Infarto, doenga arterial 1
periférica ou placa aterosclerotica em aorta)
A Idade > 64 <75 anos 1
Sc Sexo feminino 1

AIT acidente isquémico transitorio; AVC acidente vascular encefélico.
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Figura 1: Fluxograma de atendimento da FA na emergéncia.

FA diagnosticada Instavel Heparina + CVE
Estavel
ACO prévia inadequada
ou ausente
ACO prévia adequada*™
¢ Iniciar ACO heparina ou
Reversao (preferencial): DOAC
+ Espontédnea (<24h)
« CVE
;B _ <48h > 48h ou 12h a 48h +
Controle de FC (opcional) CHA,DS,VASC <1, 0u < 2,, CHA,DS,VASc > 2, 0u > 3,
Evento tromboembdlico prévio
Reversdo (preferencial): Controle de FC (preferencial)
- Espontanea (<24h) Reversao (opcional se afastar
trombo*)
« CVE OVE
. OVQ cva
Controle de FC (opcional) )
ETE ou reversdo eletiva
Anticoagulacédo apos Cardioversao
Longo Prazo Curto prazo (4 semanas)

Pacientes com CHA,DS,VASc > 1,0u>2,

Pacientes com CHA,DS,VASc < 1,,0u Zeroou
FA <24h

* Heparina fracionada ou nédo fracionada ou doses adequadas de DOAC;
** RNI em faixa terapéutica ou uso regular de DOAC por 3 semanas.

h = Homem
m = mulher

¢) haja uso continuo de anticoagulante por trés
semanas prévias a reversao.

Uma vez que se define pelo controle do
ritmo, o tempo para a reversdo da arritmia,
em estudo multicéntrico, foi adotado como de
ndo inferioridade e aberto. RACE 7 ACWAS
randomizou pacientes com FA sintomatica
estavel e de inicio recente (<36h) para receber
a estratégia de aguardar a reversdo versus a de
reversdo precoce (quimica ou elétrica) da FA
para ritmo sinusal. O primeiro grupo foi tratado
com medicacdes de controle de frequéncia e

somente submetidos a cardioversdo se a arritmia
ndo revertesse em até 48h. O estudo demonstrou
que as estratégias de cardioversao precoce versus
tardia (48h) do ritmo sdao semelhantes no que diz
respeito ao seu desfecho primario de presencga de
ritmo sinusal em 4 semanas.'® Portanto, a adogéo
da estratégia podera ser individualizada por cada
instituicao de acordo com a anélise operacional e
de custo-efetividade.

Neste contexto, o escore ReSinus é uma
ferramenta que utiliza 6 variaveis independentes
para predizer a reversdo espontinea para ritmo
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sinusal: duracdo dos sintomas de FA <24h;
auséncia de cardioversao prévia; FC da admissao
> 125bpm; potassio sérico <3,9mmol/L; NT-
proBNP<1300pg/mL; LDH <200U/L. O escore
¢ pontuado com uma tabela que determina a
probabilidade de reversao em baixa (0-2); média
(3-5) e moderada (6-8). Esta ferramenta pode
auxiliar na definicao do tipo de abordagem a
ser tomada com relagdo ao ritmo, uma vez que
ndo ha inferioridade na estratégia de retardar
a cardioversdao quando comparada a reversao
precoce e a sedagao pode ser um fator complicador
em determinadas populacdes e situagdes, como,
por exemplo, em idosos e portadores de doenca
coronariana.

Arestauragdo do ritmo sinusal pode ser realizada
com a cardioversdo elétrica, que apresenta taxa
de sucesso de 90% no primeiro choque ou com
medicamento que varia de 31-90%, a depender
da droga utilizada.® Quanto a escolha de reversao
quimica versus elétrica, ambas sdo eficazes, ¢ a
combinagdo do pré-tratamento com medicacao
seguida da cardioversao elétrica pode ser uma
boa escolha, pois aumenta a taxa de conversao da
arritmia para ritmo sinusal.!' O tempo necessario
para completar o jejum para cardioversao elétrica
pode ser utilizado para implementar esta estratégia
que, se resultar em reversao, dispensa a sedacao do
paciente, e, do contrario, aumenta a sua eficacia.

Na estratégia de cardioversao elétrica, o
choque deve ser sincronizado, com energia alta,
uma vez que ¢ mais efetivo e seguro do que o
escalonamento de energia.'? Propofol, etomidato,
midazolan e fentanil sdo anestésicos geralmente
adotados. Os pacientes podem apresentar
bradicardia apds a reversao, principalmente os
que utilizaram medicagdo prévia. Neste cenario, a
atropina ou o isoproterenol podem ser necessarios.
Ademais, a cardioversao elétrica pode resultar em
3 cenarios: a) sucesso na restauracao do ritmo
sinusal; b) retorno transitorio, em que ha retorno
ao ritmo sinusal por alguns batimentos seguido
de recidiva da FA — neste caso, o tratamento
com drogas antiarritmicas € nova tentativa de
reversao ¢ encorajada; c) insucesso em reverter

a FA. O aumento da energia, a mudanga do vetor
de choque (troca de posi¢ao das pas) e a troca de
modo de choque de monofasico para bifasico sao
alternativas a serem utilizadas."

As drogas disponiveis no Brasil para
cardioversao quimica na emergéncia sao a
propafenona e a amiodarona. Em pacientes sem
doenga cardiaca estrutural, a op¢ao de escolha ¢ a
propafenona (PPF). Esse ¢ um farmaco do grupo
IC, cujo mecanismo de acao inclui decremento na
velocidade de ascensao da fase zero do potencial
de agdo pelo bloqueio dos canais de sédio. Este
efeito ¢ intensificado em situacoes de FC elevada—
Efeito frequéncia-dependente. O farmaco, em seu
primeiro uso, deve ser administrado em hospital,
por via oral, na dose de 450 mg (se o peso do
paciente for inferior a 70 kg) ou 600 mg (peso 70
kg ou mais). Em caso de sucesso do tratamento,
o paciente pode ter alta com a orientagdo de uso
domiciliar na mesma dose, estratégia conhecida
como “Pill in the pocket”.** Tal estratégia deve
ser feita apenas em casos de FA com poucas
recorréncias (até 2 a cada 6 meses). Um dos
efeitos adversos desta terapia ¢ a organizagao
da FA em flutter atrial com conducao 1:1, que
pode cursar com piora hemodinamica. Por esta
razao ¢ importante associar a PPF um agente que
retarde a conducao pelo NAV (betabloqueador,
por exemplo).!® Nesta situagdo deve ser realizada
a CVE para restaura¢ao da hemodinamica.

A amiodarona ¢ um antiarritmico raramente
utilizado na Europa e Estados Unidos, € classificada
como grupo III de Vaughan-Williams e atua com
prolongamento da duragdo do periodo refratario
atrial; ademais, possui caracteristicas do grupo
I; do grupo II (discreto efeito betabloqueador);
e o bloqueio moderado nos canais de calcio com
prolongamento da fase II do potencial de acao
(grupo IV). A despeito de todos esses efeitos,
sua eficacia para reversdo aguda é ruim.'® No
entanto, ¢ o mais potente farmaco antiarritmico
na prevencdo da recorréncia da FA. No Brasil,
¢ o unico farmaco disponivel para ser utilizado
em portadores de insuficiéncia cardiaca e doenga
estrutural, o que torna seu uso no cenario de
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emergéncia muito comum. A dose recomendada
¢ de 150 mg por via intravenosa em 10 minutos,
ou 5-7 mg/kg em 1 hora (até uma dose maxima
de 2,2 g em 24 horas). A taxas de efeitos adversos
a médio e longo prazo tornam seu uso cronico
indesejado.

Controle da Frequéncia Cardiaca

De forma geral, o controle da frequéncia cardiaca
devera ser a op¢ao terapéutica inicial em pacientes
portadores de FA com alta resposta ventricular,
com duragdo > 48h ou sem defini¢ao do tempo
de inicio e sem uso de anticoagulagao, quando a
avaliacdo de presenca de trombo nao ¢ acessivel
ou ¢ contraindicada. A reducdo da frequéncia
ventricular visa ao controle dos sintomas, sem
a adicdo de risco de eventos cardioembolicos e
€ necessaria para evitar a progressao para uma
possivel taquicardiomiopatia. O estudo RACE II
foi importante pois comparou um controle mais
rigido (<80bpm) versus um controle mais ameno
(FC < 110bpm) e demonstrou que ndo ha diferenga
entre as estratégias para o desfecho combinado
de morte cardiovascular, hospitalizagao por IC,
AVC, embolia sistémica, sangramento e eventos
ameacadores de vida.!” Entretanto, em situag¢oes
especiais como DAC e estenose mitral, o controle
deve ser mais rigoroso.

O controle da frequéncia cardiaca ¢ obtido por
meio de farmacos que atuem principalmente no
no atrioventricular. Tranquilizar o paciente € uma
equipe de acolhimento multidisciplinar também
sdo muito importantes. Em relagao as medicagdes,
sdo classe I de indicagdo para controle da FC, os
betabloqueadores e os bloqueadores de canal de
calcio nao diidropiridinicos.? Os betabloqueadores
geralmente sdo agentes de primeira linha. Sao
particularmente uteis em cenarios de FA de
resposta ventricular elevada em associagdao ao
aumento do tonus adrenérgico e na isquemia
miocardica. Na apresentacao endovenosa,
encontram-se o tartarato de metoprolol e o
esmolol. Aqueles de apresentagdo oral compdem
uma ampla gama de medicamentos, dentre

0os quais estdo o betal-seletivos (atenolol,
bisoprolol e succinatodemetoprolol) e os nao
seletivos (carvedilol). Os bloqueadores de canais
de calcio nao diidropiridinicos, representados
pelo verapamil e o diltiazem, reduzem a FC
bloqueando os canais de calcio do tipo L do
sistema de condugao cardiaco, sobretudo no né
AV. Pelo efeito inotrépico negativo, nao devem ser
utilizados em pacientes com disfungao ventricular
esquerda ou IC descompensada.

Na presenca de IC e hipotensao, pode-se
utilizar os digitalicos e amiodarona, esta tltima
pode ter uma taxa de reversao de ritmo de até 28%,
levando a risco de eventos tromboembdlicos.
Os digitalicos nao possuem efeito inotropico
negativo, pois seu mecanismo de a¢ao constitui-se
no aumento do tonus parassimpatico no noédulo
atrioventricular. Em comparacao com as outras
classes, possuem um inicio de acdo mais lento,
com o pico da droga ocorrendo somente apos 6
horas da administracao.

Conclusao

Esta pequena revisao nao esgota o assunto, mas
norteia os principais aspectos da abordagem da FA
na emergéncia, reforca a necessidade de um fluxo
de atendimento para garantir que cada etapa seja
cumprida de forma adequada. A presenga de uma
equipe treinada e da abordagem multidisciplinar
¢ fundamental para o tratamento de arritmia com
enfoque no ABC, que tem demonstrado melhora
da morbimortalidade e qualidade de vida dos
pacientes.
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Suplementacao Oral de S6dio: Uma Opc¢ao Segura
No Manejo da STADH

Oral Sodium Supplementation: A Safe Option in SIADH
Management

José Cesar Filho'
Servico de Clinica Médica do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

A hiponatremia € o distirbio eletrolitico mais comum, com prevaléncia superior
a 50% em pacientes oncoldgicos internados, em especial aqueles em cuidados
paliativos. Apresentamos o relato de caso de um paciente com SIADH, com
internamentos por hiponatremia, e excelente resposta a suplementacio oral de
cloreto de sodio.

Palavras-chave: So6dio; Hiponatremia; Suplementacio.

Hyponatremia is the most common electrolyte disorder, with a prevalence high than
50% in hospitalized cancer patients, especially with palliative care. We present a case
report of a STADH patient with many hyponatremia hospitalizations and an excellent
response to oral sodium chloride supplementation.

Keywords: Sodium; Hyponatremia; supplementation.

Introducio

A hiponatremia ¢ o disturbio eletrolitico mais comum e afeta
aproximadamente 5% dos adultos e 35% dos pacientes hospitalizados,
sendo definida como nivel sérico de sédio inferior a 135 mEg/L. Mesmo
leve, a hiponatremia esta associada ao aumento da permanéncia hospitalar
e mortalidade.! Nos pacientes oncologicos, a hiponatremia assume um
aspecto multifatorial,>* com prevaléncia que pode ser superior a 50% nos
pacientes oncologicos em unidades hospitalares, em especial aqueles em
cuidados paliativos.*

A forma tradicional de abordagem,1 o retardo dos resultados laboratoriais,
a falta de instrumentos diagnosticos objetivos e o baixo grau de evidéncias nas
condutas desse distirbio® causam muita dificuldade em seu manejo pratico
e protelam o tempo de internamento e elevado nimero de reinternagoes,
especialmente nos individuos com etiologia base sem proposta curativa
ou com outro fator causal que nao pode ser removido. Apresentamos um
caso clinico com proposta simplificada de manejo da hiponatremia em um
paciente doente em cuidados paliativos e com quase 40 dias de internamento
hospitalar, tendo como objetivo a desospitalizacao e o controle de danos.
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Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 84 anos, diabético,
hipertenso, portador de colangiocarcinoma e
neoplasia da vesicula biliar, com abordagens
cirurgicas prévias, mas no momento sem proposta
curativa, com ~40 dias de internamento em
decorréncvia de hiponatremia e um episddio de
colangite — controlado com antibioticoterapia.

Permaneceu com niveis pressoricos e glicémicos
controlados, astenia e baixa aceitacao de dieta,
mantendo uma ingesta hidrica elevada, com
consumo de sucos e café — média ~1130mL/24h
(forma encontrada para aumentar aporte e
aceitagdo). Exame fisico acusando sarcopenia,
hipocorado, hidratado, anictérico e com demais
partes do exame fisico sem grandes alteragdes.

Curva de s6dio com variagdo (Figura 1),
com multiplos bolus de salina hipertonica pela
presenca de hiponatremia sintomatica.

Cortisol e TSH normais, hipouricemia,
euvolémico, mantendo controle pressorico
com anlodipino e losartana. Densidade urinéria
1015mL, USG aparelho urinario normal, sem
sinais de retencdo. Diante da impressdo de

sindrome da secrecao inapropriada do hormonio
antidiurético (SIADH), visando ratificar a
incapacidade de excreg¢ao de agua e definir o
grau de restricdo de agua, pedimos o clearence
de agua livre de soluto (Figura 2). Diante dos
achados, foram indicadas reposi¢ao de sodio e
restrigdo hidrica, respeitando ao maximo a ingesta
do volume e dos itens julgados necessarios ao
conforto do paciente.

Discussao

No caso em questdo, trata-se de um paciente
com hiponatremia cronica, sem sintomas graves
apos bolus inicial com salina a 3%, com historico
de neoplasia em estagio avangado, por conseguinte
com alta probabilidade de SIADH, e com um
foco bem estalecido em cuidados paliativos.
Como complementar ao STADH presumido,
a analise detalhada do caso sugeriu que o
baixo aporte de solutos decorrente da caquexia
impossibilitava o aumento da taxa de excregao de
agua, perpetuando os episodios de hiponatremia,
tornando-se, portanto, o centro da conduta
terapéutica estabelecida, haja vista que a causa

Figura 1. Periodos de internamento do paciente (16/05/22 a 06/06/22 e 12/06/22 a 12/07/22).

NaCl 3% bolus 100mL
NaCl 0.9% 1000mL

Osmolalidade 517 mmol/L

CURVA DE SODIO SERICO
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Figura 2. Calculo do clearence de agua livre de soluto.

N EnglJ Med 2007;356:2064-72

H20 PN
a

* Na sérico = Na + K urinario (equilibrio)

* Ex-07/07/22
* Na sérico 130 mEq/L
* Naurindria=166 K uriniria ~34
* DU 800mL

Agua livre = 800. ( 1 - 166+34/130)
Agua livre = 800. ( 1- 200/130)
Agua livre = 800. (130-200/130)
Agua livre = 800. (70/130) = 430mL

U..+U * SIGNIFICADO
e =V(1 - M) * Dos 800mLde diurese, apenas 430mL/24h sdo livres do eletrdlitos.
* Eagora?
* Ingesta >430mL/24h > Balango + dgua - piora hipoNa
* Ingesta < 430mL/24h - balanco - d4gua = melhora hipoNa

Bebeu < 430mL/24h =4l Bebeu > 430mL/24h

I 1

Seu calculo contribui para atestar a incapacidade do individuo em eliminar a4gua e também um alvo mais concreto

para a restri¢ao hidrica diaria necessaria.

base do SIADH ndo seria reversivel.

Deve-se salientar que a hiponatremia ¢ um
distarbio da agua e ndo um distarbio de sodio,
sendo esse um conceito inicial importante para
se entender o manejo desses pacientes. Ou seja,
o pilar fundamental ¢ entender que “sddio € sodio
e adgua ¢ agua” (Figura 3). Nosso paciente foi
considerado euvolémico, sem sinais clinicos de
hipovelemia, pressdo estavel em uso de losartana
e anlodipino, sem disfungdes organicas e sodio
urinario >30 mmol/L e FE e Na normais, ndo
havendo, portanto, um distirbio da volemia
efetiva.

Em uma analise dos disturbios do sodio, a
volemia sera o centro da discussdo, e a principal
ferramenta proposta pela literatura médica atual é
0 USG na beira do leito com o protocolo VExUS,’
cujo principal objetivo € guiar a diureticoterapia.

Figura 3. Diferenca entre volemia efetiva e
distirbios do Na sérico.

%

VOLEMIA

EFETIVA Na SERICO

-0
i-@

No entanto, esse ndo ¢ o objetivo do presente
relato de caso.

Quando falamos hipo ou hipernatremia,
infere-se aos disturbios da agua, com sodio
sérico como marcador do volume intracelular.
Ou seja, hipernatremia representa déficit de
agua (desidratacdo) e hiponatremia representa o
excesso de dgua corporal, como o relato de caso
aqui em questao.

A Figura 4 demonstra que, em condigdes de
normalidade, trabalha-se com um balan¢o zerado
de 4gua. Ou seja, se o individuo cursa com hipo ou
hipernatremia, algum desbalan¢o dos mecanismos
compensatdrios (Figura 2) estd ocorrendo, e sdo
esses os focos diagnodsticos e terapéuticos. O
nosso paciente possui uma elevada osmolalidade
urindria (517 mmol/L), desproporcional a sérica
(<260 mmol/L), ou seja, esse paciente € incapaz
de excretar a dgua, fato ratificado pelo célculo do
clearenca de dgua livre de soluto (Figura 5).

De um modo simplificado, o hormdnio
antidiurético ir4d responder ao aumento da
osmolaridade (hipernatremia) (Figura 6), queda do
volume circulante efetivo,® cortisol (inibe produgado
ADH no hipotalamo), TSH’ e mecanismos
ndo hormonais,'* sendo sindrome de secrecdo
inapropriada do ADH quando fora desse padrao de
resposta (Figura 7),'" (caso aqui descrito).
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Figura 4. Balango hidrico.
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Figura 5. Balango de 4gua.

[ CAPACIDADE DE DILUICAO ]

MODULAR

TONICIDADE

ADH, SEDE E CONTRACORRENTE.

_ [ VOLUMEURINA |

[ crearence osmoLar | < [cLEARENCE DE AGUA LIVRE

[ CONTEUDO SOLUTO ]

INGESTA DE

AGUA

A média de ingesta maxima de agua para gerar hiponatremia ¢ de 10 litros (menor na Beer
potomania a custa da baixa ingesta de solutos). Assim, na maioria dos pacientes, o desbalango esta
na incapacidade de modular a urina, seja pela incapacidade de atuacdo sobre diluigdo e concentragio

da urina ou pela baixa ingesta de soluto.

Exatamente pelos estimulos referidos (Figura
4), na avaliagdo inicial de uma hiponatremia
grave ou persistente, algumas orientagdes e
exames complementares devem ser solicitados
(Tabela 1).

No nosso caso, o paciente encontra-se em
aparente euvolemia, TSH e cortisol normais,
sem fatores nao hormonais aparentes (ex: nausea,
vOmito e dor) e sem nenhuma droga relacionada a
hiponatremia, sendo SIADH presumido, refor¢ado
pela presenga de doenga de base incuravel, sodio
urinario normal e pela presenca de hipouricemia,

acusando déficit de excregdo de dgua (Figura 2)
e com complicador de menor adesdo a restricao
de 4gua e menor aporte proteico.

Apesar de comum os protocolos de abordagem
para hiponatremia, na pratica, a quase totalidade
dos centros ndo dispde de osmdmetros para
dosagem direta da osmolaridade urinaria, sendo
inferidos por formulas nao validadas. Assim,
como alternativa, nés propomos uma abordagem
com base na andlise da capacidade do individuo
em excretar a agua: clearence de agua livre de
soluto,'? exemplificado pelo calculo realizado para
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Figura 6. Ativacao do hormonio antidiurético.
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O principal mecanismo sem davida ¢ a osmolaridade. No entanto, deve-se atentar para a variagdo do volume
circulante efetivo pois ele ird se sobrepor aos demais fatores. Exemplo: sede em um paciente hipovolémico e com

sodio sérico de 120 mEq/L.

Tabela 1. Avaliagdo inicial.

AVALIACAO INICIAL NA HIPONATREMIA

MEDIDAS

OBJETIVO

Peso diario em jejum
Balango hidrico rigoroso
Informe multidisciplinar - ex: nutricdo

Revisao das medicagdes em uso
Sédio sérico
Glicemia jejum, Triglicerideos, Proteinas totais e fracdes,

TSH, Cortisol e acido trico, S6dio urinario

Sumario de urina, osmolaridade urinaria, FE sodio, FE
uréia, Clearence de agua livre de soluto

Avaliagao volemia
Controle ingesta agua e perdas (diurese, dejecdes e vomitos)

Evitar envio de solugdes de baixo valor nutricional com
caré, sucos e chas.

Etiologia da hiponatremia, exemplo tiazidicos,
anticonvulsivantes e quimioterapicos.

Acompanhar curva evolugao
Avaliacdo pseudohiponatremia

Etiologica: hipotireoidismo, insuficiencia adrenal,
SIADH, perdedora de sal

Etioldgica + terapéutica
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Figura 7. Estimulo ao ADH.

Estimulo secre¢do ADH?

» Osmolaridade sérica> 275
» Queda do volume efetivo >8% —> ativa os barorreceptores
» O cortisol inibe o hipotdlamo, diminuindo a produgdo de ADH
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O controle fino do balango de agua ¢ perdido na SIADH.

o nosso paciente (Figura 2).

No manejo, buscamos uma forma de aumentar
a excrecdo de dgua sem prejudicar habitos que
geravam conforto e prazer ao paciente, como a
vontade em tomar café (~400mL/dia). Apesar
de aventados, os valptanos ndo estdo disponiveis
e o uso de diurético de alca foi relacionado ao
aumento dos sintomas devido a volemia limitrofe.
Diante da relacdo diretamente proporcional
entre excre¢do de dgua e ingesta de soluto,
determinamos o aumento de solutos como alvo
terapéutico para aumentar a excre¢do de agua
(Figura 8).1>1

Os pacientes com caquexia pelo cancer,
assim com idosos, possuem baixa aporte de
sodio e proteinas na dieta, tornando-se muito
susceptiveis a hiponatremia, o que gera um
grande desafio para sua corre¢do. Neste relato

especifico, nosso paciente ndo conseguiu
otimizar a ingesta proteica para aumentar a taxa
de excrecacdo de agua. Para superar tal obstaculo
sem utilizar via parenteral (solu¢do hipertonia
em bolus ou continua), teriamos trés opgdes
classicas: valptanos, formulagdes com ureia!®!”
ou sodio,"!>!%1? com as duas Gltimas alternativas
seguras, eficazes e de custo muito inferior aos
valptanos. Atualmente, os inibidores de SGLT2
também tém sido usados como uma forma segura
de aumentar a excrecdo de dgua livre de soluto,
em especial nos pacientes com SIADH,?*?! mas
ndo foi necessario no manejo do nosso paciente.

No nosso meio, formulacdes ricas em uréia
e os valptados estdo indisponiveis, sendo
escolhida reposi¢do de comprimidos de 1g de
NaCl para manejo do nosso paciente. Visando a
normaliza¢do mais rapida, iniciamos com 9g/dia e

Figura 8. Relagdo entre a ingesta proteica e o aumento do sddio sérico.

Sodio: 150 mOsm/dia
K: 50 mOsm/dia
Anions: 300 mOsm/dia

INGESTA SODIO

Uréia: 350 mOsm/dia

Outros cétions: 50 mOsm/dia
Total: 900 mOsm/dia

METABOLISMO PROTEICO
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ingesta de 1500mL de agua (sucos e caf¢), sendo
feito ajuste para 7g/dia nos dias subsequentes,
mantendo o paciente em cuidados paliativos em
domicilio e dosagens de sddio sérico a cada trés
dias, ndo havendo reinternacoes desde entao.

Conclusao

Trata-se de uma abordagem barata, segura e
centrada no clearence de agua livre de soluto e
reposi¢ao oral de cloreto de so6dio, sendo uma
excelente alternativa em pacientes com SIADH
ou com fator causal irreversivel.

Referéncias

1. Adrogué HJ, Tucker BM, Madias NE. Diagnosis and
Management of Hyponatremia: A Review. JAMA
2022;328(3):280-291. doi:10.1001/jama.2022.11176

2. Castillo JJ, Vincent M, Justice E. Diagnosis and
management of hyponatremia in cancer patients.
Oncologist 2012;17:756—65.

3. Pelletier K, Skrti¢ M, Kitchlu A. Cancer therapy-
induced hyponatremia: A case-illustrated
review. Journal of Onco-Nephrology. 2021;5(1):70-
78. doi:10.1177/23993693211002216

4. Gongalves JF et al. Hyponatremia in Cancer Patients
Hospitalized in a Palliative Care Department: A Cross-
Sectional Analysis. Acta Médica Portuguesa, [S.1.], v.
35,n. 2, p. 105-110, feb. 2022. ISSN 1646-0758.

5. Verbalis JG, Goldsmith SR, Greenberg A, Korzelius
C, Schrier RW, Sterns RH, Thompson CJ. Diagnosis,
evaluation, and treatment of hyponatremia: expert
panel recommendations. Am J Med. 2013 Oct;126(10
Suppl 1):S1-42. doi: 10.1016/j.amjmed.2013.07.006.
PMID: 24074529.

6. Koratala A, Reisinger N. Venous Excess Doppler
Ultrasound for the Nephrologist: Pearls and Pitfalls.
Kidney Med. 2022 May 19;4(7):100482. doi:
10.1016/j.xkme.2022.100482. PMID: 35707749;
PMCID: PMC9190062.

7. Samant S, Koratala A. Point-of-care Doppler
ultrasound in the management of hyponatremia:
Another string to nephrologists' Bow. Clin Case Rep.
2021 Aug 26;9(8):e04687. doi: 10.1002/ccr3.4687.
PMID: 34471537; PMCID: PMC8387783.

8. Dunn FL, Brennan TJ, Nelson AE, Robertson GL.
The role of blood osmolality and volume in regulating
vasopressin secretion in the rat. J Clin Invest. 1973
Dec;52(12):3212-9. doi: 10.1172/JCI1107521. PMID:
4750450; PMCID: PMC302597.

9. Hanna FW, Scanlon MF. Hyponatraemia,
hypothyroidism, and role of arginine-vasopressin.

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Lancet. 1997 Sep 13;350(9080):755-6. doi: 10.1016/
S0140-6736(05)62563-9. PMID: 9297992.

Moritz ML, Ayus JC. Maintenance Intravenous
Fluids in Acutely Ill Patients. N Engl J] Med. 2015
Oct;373(14):1350-60. doi: 10.1056/NEJMral412877.
PMID: 26422725.

Hoorn EJ, Zietse R. Diagnosis and Treatment of
Hyponatremia: Compilation of the Guidelines. J
Am Soc Nephrol. 2017 May;28(5):1340-1349. doi:
10.1681/ASN.2016101139. Epub 2017 Feb 7. PMID:
28174217; PMCID: PMC5407738.

Berl T. Impact of solute intake on urine flow and water
excretion. J Am Soc Nephrol. 2008;19(6):1076-1078
Furst H, Hallows KR, Post J, et al. The urine/plasma
electrolyte ratio: a predictive guide to water restriction.
Am J Med Sci. 2000; 319(4):240-244.

Thaler SM, Teitelbaum I, Berl T. “Beer potomania” in
non-beer drinkers: effect of low dietary solute intake.
Am J Kidney Dis. 1998;31(6):1028-1031.

Kamel KS, Ethier JH, Richardson RM, Bear RA,
Halperin ML. Urine electrolytes and osmolality: when
and how to use them. Am J Nephrol. 1990;10(2):89-
102. doi: 10.1159/000168062. PMID: 2190469.
Rondon-Berrios H. Urea for Chronic Hyponatremia.
Blood Purif. 2020;49(1-2):212-218. doi:
10.1159/000503773. Epub 2019 Dec 18. PMID:
31851974.

Rondon-Berrios H, Tandukar S, Mor MK, Ray EC,
Bender FH, Kleyman TR, Weisbord SD. Urea for
the Treatment of Hyponatremia. Clin ] Am Soc
Nephrol. 2018 Nov 7;13(11):1627-1632. doi: 10.2215/
CJIN.04020318. Epub 2018 Sep 4. PMID: 30181129;
PMCID: PMC6237061.

Krisanapan P, Vongsanim S, Pin-On P, Ruengorn C,
Noppakun K. Efficacy of Furosemide, Oral Sodium
Chloride, and Fluid Restriction for Treatment of
Syndrome of Inappropriate Antidiuresis (SIAD):
An Open-label Randomized Controlled Study (The
EFFUSE-FLUID Trial). Am J Kidney Dis. 2020
Aug;76(2):203-212. doi: 10.1053/j.2jkd.2019.11.012.
Epub 2020 Mar 19. PMID: 32199708.

Kerns E, Patel S, Cohen DM. Hourly oral sodium
chloride for the rapid and predictable treatment of
hyponatremia. Clin Nephrol. 2014 Dec;82(6):397-401.
doi: 10.5414/CN108014. PMID: 23816479; PMCID:
PMC4750111.

Refardt J, Imber C, Sailer CO, et al. A randomized
trial of empagliflozin to increase plasma sodium
levels in patients with the syndrome of inappropriate
antidiuresis. J Am Soc Nephrol. 2020;31(3):615-624.
doi:10.1681/ASN.2019090944

Sarafidis P, Loutradis C, Ferro CJ, Ortiz A. SGLT-2
inhibitors to treat hyponatremia associated with SIADH:
anovel indication? Am J Nephrol. 2020;51(7):553-555.
doi:10.1159/000509082.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2022;Set(3):159-164

159

Correspondence addresses:
Dr. Adriano Dourado

Received: June 21, 2022
Revised: July 25, 2022
Accepted: August 6, 2022
Published: August 31, 2022

Data Availability Statement:
All relevant data are within
the paper and its Supporting
Information files.

Funding: This work was the
result of authors’ initiative.
There was no support of research
or publication funds.

Competing interests: The
authors have declared that no
competing interests exist.

Copyright

© 2022 by Santa Casa

de Misericordia da Bahia.
All rights reserved.
ISSN: 2526-5563
e-ISSN: 2764-2089

RESUMO DE ARTIGO

Comparative Clinical Performance of Two Types of
Drug-Eluting Stents with Abluminal Biodegradable

Polymer Coating: Five-Year Results of the DESTINY
Randomized Trial

Estudo Comparativo da Performance Clinica de Dois Stents
Farmacoldgicos com Revestimento Polimérico Abluminal

Biodegradavel: Resultados do Estudo Randomizado DESTINY
com Seguimento de Cinco Anos

Adriano Dourado!”
IServigo de Hemodindmica do Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

Introduction and Objectives: The Stents Coated with the Biodegradable Polymer
on Their Abluminal Faces and Elution of Sirolimus versus Biolimus Elution for
the Treatment of de Novo Coronary Lesions - DESTINY Trial is a non-inferiority
randomized study that compared the Inspiron™ sirolimus-eluting stent (SES) with
the control Biomatrix™ Flex biolimus-eluting szent (BES). Previous reports in the
first year showed similar outcomes for both stents, in clinical, angiographic, optical
coherence tomography, and intravascular ultrasound assessments. The present
analysis aims to compare the clinical performance of these two biodegradable
polymer drug-eluting stents five years after the index procedure.

Methods: A total of 170 patients (194 lesions) were randomized in a 2:1 ratio for
treatment with SES or BES, respectively. The primary endpoint for the present
study was the five-year rate of combined major adverse cardiac events, defined
as cardiac death, myocardial infarction, or target lesion revascularization.
Results: At five years, the primary endpoint occurred in 12.5% and 17.9% of
the SES and BES groups, respectively (p=0.4). There was no definite or probable
stent thrombosis among patients treated with the novel SES stent during the five
years of follow-up, and no stent thrombosis after the first year in the BES group.
Conclusions: The novel Inspiron™ stent had similar good clinical performance
in long-term follow-up when compared head-to-head with the control latest-
generation Biomatrix™ Flex biolimus-eluting stent.

Keywords: Biodegradable Polymers; Drug-Eluting Stent; Intravascular
Ultrasound; Optical Coherence Tomography.

Introducdo e Objetivos: Stents Coated with the Biodegradable Polymer on their
Abluminal Faces and Elution of Sirolimus versus Biolimus Elution for the Treatment
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drug-eluting stents with abluminal biodegradable polymer coating: Five-year results of the
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Portuguese. doi: 10.1016/j.repc.2020.05.017. Epub 2021 Jan 2. PMID: 33402278.
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of de Novo Coronary Lesions (Destiny Trial) ¢ um estudo randomizado de ndo inferioridade que comparou o stent
farmacolégico eluido com sirolimus, o Inspiron® (SES), ao stent controle, Biomatrix® Flex, eluido com biolimus
(BES). Relatorios dentro do primeiro ano mostraram resultados semelhantes para ambos os stents, em seguimento
cliinico, angiografico e também em analise de tomografia de coeréncia dptica e ultrassom intracoronario. A presente
analise tem como objetivo comparar o desempenho clinico desses dois stents farmacoldgicos com polimeros
biodegradaveis apds cinco anos do procedimento indice.

Métodos: Foram randomizados 170 pacientes (194 lesdes) em uma proporgcdo de 2:1 para tratamento com SES ou
BES, respetivamente. O desfecho primario para o presente estudo foi a taxa em cinco anos de eventos cardiacos
adversos maiores combinados, definida como morte cardiaca, infarto do miocardio ou revascularizagdo da lesdo-alvo.
Resultados: Em cinco anos, o desfecho primario ocorreu em 12,5% e 17,9% para o grupo SES e BES, respectivamente
(p=0,4). Nao houve trombose de stent definitiva ou provavel entre os pacientes tratados com o novo SES durante os
cinco anos de seguimento e auséncia de trombose de stent apds o primeiro ano no grupo BES.

Conclusdes: O novo stent Inspiron® apresentou uma boa e semelhante performance clinica no seguimento em longo
prazo, quando comparado ao controle, o stent de ultima gera ¢do Biomatrix® Flex.

Palavras-chave: Polimero Biodegradavel; Stent Farmacologico; Ultrassom Intracoronario; Tomografia de Coeréncia

Rev. Cient. HSI 2022;6(3)

Optica; Trombose de Stent.

Introduciao

Os stents farmacologicos (SF) reduzem
significativamente a reestenose € a necessidade
de nova intervengdo em compara¢do com 0s
stents convencionais.! No entanto, ao longo do
tempo, surgiram preocupagoes relacionadas ao
desempenho e a seguranca do procedimento
a longo prazo.? A necessidade de dispositivos
mais maleédveis para o tratamento de lesdes mais
complexas, da suspensao da terapia antiplaquetaria
dupla mais precoce em pacientes com risco de
sangramento e a ocorréncia de trombose muito
tardia foram alguns dos fatores que estimularam
o desenvolvimento de novas plataformas.

Observou-se entdo o surgimento progressivo
de novas geracdes de SF, com hastes mais finas,
uso de substancias antiproliferativas menos
toxicas e de revestimentos mais biocompativeis
e / ou bioabsorviveis, para o carreamento dessas
drogas.* Em geral, os SFs de nova geragdo tém
demonstrado melhores resultados em comparacao
com as formulagdes anteriores.* Por outro lado,
parecem ndo apresentar desempenho semelhante,
como efeito de classe, existindo relatos em
que diferencgas sutis, embora consideraveis e
mensuraveis, podem existir entre eles.’

Estudos recentes mostraram que os suportes
vasculares bioabsorviveis estdo associados
a complicagcdes ameagadoras anos apos o

procedimento indice,’ refor¢ando a comunidade
médica da importancia do acompanhamento a
longo prazo de qualquer intervengdo coronariana,
incluindo o SF.

Os Stents Revestidos com Polimero
Biodegradavel em suas Faces Abluminais e
Eluicao de Sirolimus versus Eluigdo com Biolimus
para o Tratamento de Novas Lesdes Cardiacas -
DESTINY Trial é um estudo randomizado,
multicéntrico, brasileiro, que comparou 0 novo
stent Inspiron™ com elui¢do de sirolimus
(SES) cabega a cabega com o stent Biomatrix™
Flex eluidor de biolimus (BES).”® Publicagdes
anteriores do DESTINY mostraram resultados
semelhantes no primeiro ano para ambos os
stents nas avaliagdes clinica, angiografica, por
tomografia de coeréncia optica e ultrassom
intravascular.”®

A publicagdo em andlise visa comparar o
desempenho clinico de longo prazo dos dois SF
de ultima geracao cinco anos apos o procedimento
indice.

Métodos

O estudo DESTINY foi inicialmente concebido
como estudo comparativo de ndo inferioridade
de stent SES com BES, tendo como desfecho
primario a perda luminal tardia angiografica em
nove meses®, com seguimento clinico por cinco
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anos. Entre junho e dezembro de 2013, pacientes
com uma ou duas lesdes "de novo" (n=170)
foram randomizados na propor¢ao de 2:1 para
tratamento com o stent eluidor de sirolimus
Inspiron™ (Scitech, Aparecida de Goiania,
Brasil) ou o Stent com eluigao de biolimus
Biomatrix™ (Biosensors Europe SA, Morges,
Suica), respectivamente.

No presente estudo, sdo apresentados os
resultados clinicos de cinco anos dos pacientes
incluidos no estudo DESTINY, tendo como
desfecho primario eventos cardiacos adversos
maiores (ECAM), definidos como morte cardiaca,
infarto do miocardio (IM), ou revascularizagao
da lesdo-alvo. As mortes foram consideradas
cardiacas, a menos que inequivocamente
relacionadas a uma causa ndo cardiaca. O
IM foi diagnosticado conforme a terceira
defini¢do universal de infarto do miocardio.® A
revascularizagdo da lesao-alvo foi definida como
qualquer reintervencgao coronariana (cirargica ou
percutanea) para tratar uma lesdo localizada no
stent ¢ / ou em até 5 mm de suas bordas proximais
ou distais. A trombose de stent foi classificada
de acordo com as defini¢des propostas pelo
Academic Research Consortium.'” Um conselho
independente de seguranca € monitoramento
de dados revisou periodicamente os dados
acumulados do estudo para recomendagdes sobre
seguranga ¢ eficacia dos participantes, conduta
do estudo e continuacdo ou modificagdes. Todas
as complicacdes foram julgadas por um comité
independente de eventos adversos.

As variaveis categoricas foram apresentadas
como porcentagens ¢ comparadas pelo teste
exato de Fisher ou pelo teste do qui-quadrado.
As variaveis continuas foram apresentadas
como médias e desvios- padrao e comparadas
pelo teste t de Student. O risco de eventos
adversos foi estimado pelo método de Kaplan-
Meier e comparado pelo teste de Breslow
(Wilcoxon generalizado). Um valor de p < 0,05 foi
considerado significativo. As analises estatisticas
foram realizadas usando o IBM SPSS versdo 21.0
(IBM Corporation).

Resultados

Ao todo, 170 pacientes e 194 lesdes tratadas
foram incluidos € compdem a populagao final do
estudo. As caracteristicas clinicas e anatdmicas
dos vasos e lesdes tratadas foram semelhantes nos
dois grupos (Tabela 1).

Dezesseis pacientes (9,4%) foram perdidos
no seguimento de cinco anos, todos por
impossibilidade de contato apos falta a consulta
agendada. Ao final do periodo de analise, o
desfecho primario de MACE ocorreu em 12,5%
e 17,9% dos grupos SES e BES, respectivamente
(p=0.,4; Figura 1). Ambos os stents apresentaram
baixas taxas de nova revascularizagcao da lesao-
alvo. Observou-se uma tendéncia a menor
ocorréncia de IM no grupo tratado com SES,
apesar de ndo atingir significancia estatistica. Nao
houve trombose de stent definitiva ou provavel
entre os pacientes tratados com o novo stent SES
durante os cinco anos de acompanhamento, e
nenhuma trombose de stent apos o primeiro ano
no grupo BES.

Discussao

O stent eluidor de sirolimus Inspiron™ mostrou
ter resultados clinicos semelhantes ao stent eluidor
de biolimus Biomatrix™ Flex nesse estudo, no
seguimento de cinco anos.

Ambos os stents sdo considerados SF de terceira
geragao pois possuem hastes metalicas mais finas,
utilizam tecnologia de polimeros biocompativeis
(bioabserviveis) para o carreamento e liberagao da
substancia antiproliferativa (Inspiron => sirolimus;
Biomatrix => biolimus) que, teoricamente, sofrem
degradagao total em 6-9 meses, apos os quais
o implante remanescente deve se assemelhar a
um stent convencional.” Além disso, apresentam
cobertura abluminal do polimero, ou seja,
apenas na face externa da armag¢ao metalica.
Essas caracteristicas mantém a fung¢ao principal
dos SF de modular a reagao inflamatoria local,
reduzindo drasticamente a reestenose, a0 mesmo
tempo em que favorecem a endotelizagao luminal
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Tabela 1. Caracteristicas da populagdo do estudo.

SES BES
(n=114 pacientes; (n=56 pacientes; p
132 lesdes) 62 lesdes)

Idade (anos) 59.9+9.4 59,94+9.8 >0,9
Sexo masculino 66 (57,9) 27 (48,2) 0,2
Diabetes 41 (36,6) 20 (36,4) >0,9
Infarto prévio 51 (45,1) 23 (41,1) 0,6
DAC estavel 85 (74,6) 39 (69,6) 0,5
Vaso alvo?

DA 60 (45,5) 27 (43,6) 0,8

CX 34 (25,8) 18 (29,0) 0,6

CD 38 (28,8) 17 (27,4) 0,8
Comprimento da lesdo (mm) 14,6+6,4 15,5+6,8 0,4
Diametro de referéncia (mm) 2.74+0.44 2,83+£0,43 0,2
Diametro luminal minimo (mm) 0.89+0.35 0,92+0,40 0,6
Grau estenose (%) 67.6£11.9 67,5£12,5 0,9

2 por lesdo
Valores em média + desvio padrdo ou n (%).

BES: stent eluidor de biolimus; DA: artéria descendente anterior esquerda; CX: artéria circunflexa; IM: infarto do miocardio;

CD: artéria coronaria direita; SES: stent eluidor de sirolimus.

mais rapida dos stents, diminuindo a chance de
trombose tardia e muito tardia. E importante
ressaltar que no estudo ndo foi relatado nenhum
caso de trombose de stent definitiva ou provavel
apos o primeiro ano do implante. Dados anteriores
do estudo DESTINY mostraram que ambos o0s
stents estdo associados a excelente inibicdo do
crescimento neointimal e desempenho clinico nos
primeiros meses apds o implante.”

No DESTINY, as taxas de eventos adversos
foram baixas tanto no braco SES quanto no
brago controle BES. Esse achado pode estar
relacionado ao perfil de risco relativamente
baixo da populagdo incluida. Por outro lado,
esses resultados favoraveis estdo de acordo com
varios outros ensaios clinicos com SF revestidos
com polimeros biodegradédveis, nos quais as taxas
de eventos combinados em cinco anos variaram
entre 10,0% a 13,4%.""* No estudo randomizado
LEADERS, o grupo de pacientes tratados com um
BES semelhante ao stent do DESTINY, apresentou
uma taxa de eventos combinados, morte por todas

as causas, qualquer IM ou revascularizagdo por
todas as causas de 35,1%, em cinco anos.*

As baixas taxas de nova revasculariza¢ao da
lesdao-alvo, observadas nos dois bracos do estudo,
sugerem fortemente que os dois stents mantém
a eficacia por longo tempo apds o implante.
Igualmente importante, tanto SES quanto BES
foram associados a taxa zero de trombose
intrastent apds o primeiro ano, destacando o perfil
de seguranca de ambos os stents até cinco anos.
O DESTINY foi inicialmente desenhado como
estudo de ndo inferioridade comparando os
resultados angiograficos entre dois SF com
polimero bioabsorvivel e revestimento abluminal.
Portanto, apesar da andlise de eventos clinicos
ter sido pré-definida, os resultados apresentados
devem ser tomados com cautela. Por apresentar
uma amostra pequena, a analise de eventos pouco
frequentes, como a trombose muito tardia do
stent, pode estar prejudicada. No entanto, a taxa
zero de trombose muito tardia ¢ tranquilizadora
e indica fortemente um bom perfil de seguranca.
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Figura 1. Fluxograma de perdas de seguimento.

DESTINY Trial
n=170 pacientes

n=113 (1 perda)

SESa BESP

n=114 n=56
30 dias 30 dias

n=114 n=56
9 meses 9 meses

n=55 (1 perda)

1 ano
n=112 (1 perda + 1 morte)

1 ano
n=55 (1 perda)

2 anos
n=110 (2 perdas + 2 mortes)

2 anos
n=54 (1 perdas + 1 morte)

3 anos
n=103 (4 perdas + 7 mortes)

3 anos
n=52 (1 perda + 3 mortes)

4 anos
n=99 (5 perdas + 10 mortes)

4 anos
n=51 (2 perdas + 3 mortes)

5 anos
n=91 (12 perdas + 11 mortes)

5 anos
n=49 (4 perdas + 3 mortes)

AInspiron™ sszent com sirolimus; "Biomatrix™ Flex stent com biolimus.

Arelativa baixa complexidade dos pacientes e das
lesdes tratadas dessa coorte pode ter influenciado
os resultados favoraveis encontrados, que nao
podem ser extrapolados para outros subgrupos.
No entanto, 0 novo stent Inspiron™, assim como
o stent do grupo controle Biomatrix™, foram
testados em cendrios de maior complexidade, nos

quais também apresentaram bom desempenho

clinico.*"

Conclusdo

O stent Inspiron™, um dispositivo com eluigdo
de baixa dosagem de sirolimus, haste ultrafina
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e com revestimento de polimero biodegradavel
abluminal, teve desempenho clinico semelhante
no seguimento de longo prazo quando comparado
cabeca a cabeca com o Stent flexivel Biomatrix™
de ultima geracao com elui¢ao de biolimus.

Financiamento

O estudo foi patrocinado pela Scitech Medical
(Aparecida de Goiania, Brasil). A empresa
contribuiu para o desenho do estudo, mas nao
teve acesso aos dados brutos e nenhum papel
na conduc¢ao do estudo (coleta de dados e
monitoramento), bem como nenhum papel na
analise de dados, interpretacdo ou redagao do
manuscrito.
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RESUMO DE ARTIGO

Fraturas do Fémur em Idosos no Brasil - Incidéncia,
Letalidade e Custos (2008-2018)

Femoral Fractures in the Elderly in Brazil - Incidence, Lethality
and Costs (2008-2018)

Alex Guedes!”
IServigo de Ortopedia, Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brazil

Objetivos: Descrever a incidéncia por género e regifo, letalidade e custos associados ao
tratamento de fraturas do fémur em idosos (> 60 anos) internados no Sistema Unico
de Satide (SUS) do Brasil entre 2008 e 2018. Métodos: Estudo transversal, descritivo
e retrospectivo das internacées de idosos por fraturas do fémur mediante analise dos
dados secundarios obtidos do Sistema de Informac¢oes Hospitalares do SUS entre 2008
€2018; para calculo dos coeficientes epidemiolégicos, utilizamos informacdes dos censos
demograficos (2000 e 2010) do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Resultados:
478.274 internacoes registradas no periodo, incidéncia 1,7 vezes maior no género feminino
(média geral de 274,91/100.000 para mulheres e 161/100.000 para homens). A Regido
Sudeste obteve maior nimero absoluto de internagdes e a Regifio Sul, a maior incidéncia
média geral anual (224,02/100.000). O custo médio anual foi de R$ 99.718.574,30.
Conclusdes: As fraturas do fémur em idosos apresentaram alta incidéncia (478.274 mil
internacdes; 224,02 casos/100.000 idosos), predominio do género feminino (1,7F/1,0M),
maior niumero absoluto de internacées na Regiio Sudeste e maior incidéncia na Regido
Sul, letalidade elevada (aumento de 17,46%; média geral do coeficiente de 4,99%/ano)
e custos vultuosos (aumento de 126,24%, média anual de gastos de RS 99.718.574,30).
Palavras-chave: Fraturas do Fémur; Servicos de Satide para Idosos; Hospitalizacio;
Politica de Saude; Orgios dos Sistemas de Saude.

Objectives: To describe the incidence by gender and region, lethality, and costs associated
with the treatment of femoral fractures in elderly (> 60 years) hospitalized in the Health Unic
System (SUS) of Brazil between 2008 and 2018. Methods: A cross-sectional, descriptive, and
retrospective study of hospitalizations of older adults due to femoral fractures through analysis
of secondary data obtained from the SUS Hospital Information System between 2008 and 2018;
to calculate epidemiological coefficients, we used information from the demographic censuses
(2000 and 2010) of the Brazilian Institute of Geography and Statistics. Results: 478,274
hospitalizations were recorded in the period, with incidence 1.7 times higher in females (overall
average of 274.91/100,000 for women and 161/100,000 for men). The Southeast Region had
the highest absolute number of hospitalizations, and the Southern Region had the highest
annual average incidence (224.02/100,000). The average annual cost was 99,718,574.30
BRL. Conclusions: Femoral fractures in the elderly presented high incidence (478,274,000
hospitalizations; 224.02 cases/100,000 elderly), the predominance of females (1.7F/1.0M),
higher absolute number of hospitalizations in the Southeast Region and higher incidence in

Resumo de Artigo: Vasconcelos PAB, Rocha AJ, Fonseca RJS, Teixeira TRG, Mattos
ESR, Guedes A.Femoral fractures in the elderly in Brazil - Incidence, lethality, and
costs(2008-2018). Rev Assoc Med Bras. 2020;66(12):1702-1706.
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the South Region, high lethality (an increase of 17.46%; overall mean coefficient of 4.99%/year) and huge costs (increase
of 126.24%, average annual expenditures of 99,718,574.30 BRL).
Keywords: Femoral Fractures; Health Services for the Aged; Hospitalization; Health Policy; Health Systems Agencies.

Introducio

As fraturas do fémur geram grande impacto
social e financeiro ao sistema de satide. Este
impacto esta associado aos procedimentos
cirirgicos de grande porte, longos periodos de
internagao e de recuperacao dos pacientes, € o
potencial para complicagdes, sequelas e Obitos,
inerentes a esta condicao.

O processo de envelhecimento humano guarda
estreita relagdo com as fraturas de fémur, porque
a diminuigdo fisiologica progressiva da reserva
funcional e estrutural dos individuos pode criar
as condigOes para a perda da continuidade 6ssea,
durante momentos de sobrecarga no sistema
musculoesquelético.

As fraturas de fémur nos idosos estdo associadas
a maior tempo de internagdo e de reabilitagao,
além de gerarem elevado 6nus econdmico-social
aos familiares e ao sistema de satde. Estas fraturas
apresentam elevada incidéncia nesta faixa etaria
e estdo relacionadas a desfechos como perda
ou declinio da autonomia e da qualidade de
vida. Muitos desses pacientes acabam por nao
retornar as atividades de vida diaria (AVDs)
prévias,'? sofrem o impacto psicoldgico imposto
por esta condi¢do, além do medo de sofrer
novas quedas. Ha efeitos diretos na saude global
destes individuos, por conta do imobilismo,
representando importante causa de hospitalizagao
e letalidade entre idosos.??

Estudos enfatizam prognoéstico ruim em
pacientes idosos no pos-operatorio de um ano
tratamento cirtrgico das fraturas do segmento
proximal do fémur.? No tocante a readmissao
hospitalar, o estudo de Paula e colaboradores2
demonstrou taxa de 17,8% de reinternagao em um
ano de seguimento pos-operatorio, principalmente
secundaria a complicagdes cirdrgicas.

Campos e colaboradres* relataram taxa de
mortalidade apds 3, 6, 9 e 12 meses de seguimento

de uma populacdo de idosos que sofreu fratura
proximal do fémur, de 21,2%, 25%, 28,8%, 34,6%
para homens e 7,8%, 13,5%, 19,2%, 21,4% para
mulheres, respectivamente.

Diante desses achados, percebe-se que as
fraturas de fémur representam real problema de
saude publica, considerando o impacto negativo
significativo em termos de incidéncia geral,
letalidade e custos e suas consequéncias para
o setor publico. Neste sentido, ¢ fundamental
identificar os principais dados epidemioldgicos
relacionados a este agravo na populagao brasileira
para subsidiar agdes e politicas de satde que
venham a contribuir com a sua preven¢ao, redugao
da morbidade e letalidade ¢ diminui¢ao de custos
mediante definicdo e padronizagao de protocolos
de atendimento e acompanhamento destes
pacientes, embasados pelas melhores evidéncias
cientificas.

O objetivo este estudo ¢ descrever a incidéncia
por género e regido, letalidade e custos associados
ao tratamento das fraturas do fémur em individuos
com 60 anos ou mais, internados no Sistema Unico
de Saude (SUS) do Brasil entre 2008 e 2018.

Métodos

Foi realizado estudo transversal retrospectivo
de abordagem descritiva sobre as internagdes de
idosos por fratura do fémur no servigo publico
de saude brasileiro entre 2008 e 2018. Foram
analisados dados secundarios obtidos do Sistema
de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS),
do Ministério da Saude, em que foram incluidos
os casos de fraturas de fémur em concordancia
com a 10? revisao da Classificacao Internacional
de Doencas (CID-10), em pessoas com 60 anos
ou mais de idade.

O numero de internagdes hospitalares foi
avaliado em todas as regides do Brasil. Os
dados da populagdo, para calculo de coeficientes
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epidemioldgicos, foram obtidos dos censos
demograficos dos anos de 2000 € 2010, realizados
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). Os dados relativos aos custos envolvendo
as internacoes de idosos, vitimas de fratura
de fémur, foram obtidos através da tabulagao
das informagdes disponiveis no SIH/SUS. Foi
utilizada para tabulacdo dos dados e calculos
estatisticos a planilha do programa Microsoft
Excel® versao 2010.

Nao foi necessaria a aprovagdo do Comité
de Etica em Pesquisa, pois foram utilizadas
informac¢des secundarias da base de dados
de dominio publico, em concordancia com a
Resolugdo do Conselho Nacional de Saude (CNS)
n°® 466/2012.

Resultados

Este estudo registrou o nimero de 478.274 mil
internagdes por fratura do fémur em pessoas com
idade igual ou maior que 60 anos nos hospitais
conveniados ao sistema publico de saude brasileiro
entre o periodo de janeiro de 2008 e dezembro de
2018, gerando um gasto com tratamentos que
ultrapassou um bilhao de reais (Tabela 1).

A incidéncia geral das fraturas de fémur nos
idosos brasileiros manteve, no periodo analisado,
média geral de 224,02 casos por cem mil idosos.
Os valores do coeficiente de letalidade, ou seja,
pacientes internados que evoluiram para obitos,
apresentou aumento de 17,46% e média geral
do coeficiente de 4,99% por ano, enquanto os
custos tiveram aumento de 126,24% ¢ média
anual de gastos de R$ 99.718.574,30. Os custos
decresceram apenas no ultimo ano (Figura 1).

A incidéncia das fraturas do fémur por sexo
(Figura 2) foi 1,7 vezes maior no sexo feminino,
quando comparado ao masculino - em valores
percentuais, houve variacao de 68,03% em 2008
e 68,22% em 2018, com média geral de 274,91
por cem mil para as mulheres idosas e de 161 por
cem mil para homens idosos.

A regido Sudeste teve o maior nimero de
internagdes e se manteve assim por todos os anos

analisados. Todavia, a incidéncia de fraturas do
fémur nos idosos da regido Sul, entre os anos de
2008 e 2018, suplantou os da regido Sudeste. A
partir do ano de 2017, a regido Nordeste obteve
a menor incidéncia destas fraturas, porém muito
proxima dos valores da regido Norte.

Em relagdo a letalidade das internagdes por
fratura do fémur neste grupo de individuos,
observou-se uma oscilagao descendente nos anos
de 2009, 2013 e 2017 (Figura 3). Nos demais
anos, o coeficiente de letalidade se manteve em
ascensao, com pico no ano de 2017.

Discussao

Nesta pesquisa, analisamos, de forma
descritiva, as informagdes referentes a distribuicao
das internagdes de idosos (60 anos ou mais), por
fraturas do fémur, nos hospitais conveniados ao
sistema publico de satde no Brasil, no periodo
compreendido entre 2008 e 2018, assim como o0s
coeficientes de letalidade e dos custos referentes
ao tratamento deste agravo. Os resultados
analisados mostraram nimeros preocupantes,
considerando as elevadas taxas de incidéncia e o
importante impacto ao orgamento publico.

Entre 2008 e 2018 foram registradas mais
de 470 mil internagdes por fratura do fémur em
idosos no servigo publico de satde brasileiro,
com média de aproximadamente 43.479,45 casos
por ano. Essas informagdes sdo corroboradas
pelo estudo de Soares e colaboradores,’ que
detectaram, na analise de um intervalo de cinco
anos, considerando o mesmo perfil de fraturas
e populagdo, uma ampliagdo no nimero destas
internagdes e valor de média anual de 32.600
casos.

Muitos desses idosos apresentam, além da
fratura femoral, multiplas comorbidades, que
aumentam ainda mais o risco para intercorréncias,
readmissoes hospitalares e Obitos.?

Além da alta incidéncia e letalidade verificada,
notou-se que os gastos totais com este perfil
de fraturas ultrapassaram 1 bilhdo de reais no
periodo analisado, mantendo média anual de
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Tabela 1. Internacdes hospitalares por fratura do fémur em idosos no Brasil, 2008 a 2018.

Atendimento Mternastes Obitos  GEGIE0 T a0 Letalidade O privado)
2008 34.052 1.501 14.536.029 234,26 4,41 61.244.495,61
2009 35.847 1.711 14.536.029 246,61 4,77 68.731.712,18
2010 35.903 1.689 20.590.599 174,37 4,70 73.622.107,30
2011 38.297 1.837 20.590.599 185,99 4,80 79.272.817,63
2012 39.298 1.940 20.590.599 190,85 4,94 83.720.115,34
2013 41.839 2.118 20.590.599 203,19 5,06 98.328.317,70
2014 44.613 2.245 20.590.599 216,67 5,03 108.382.558,85
2015 46.974 2.415 20.590.599 228,13 5,14 114.525.068,42
2016 52.359 2.721 20.590.599 254,29 5,20 130.097.650,56
2017 55.654 2.943 20.590.599 270,29 5,29 140.416.282,49
2018 53.438 2.769 20.590.599 259,53 5,18 138.563.191,21
TOTAL 478.274 23.889 — — 4,99 1.096.904.317,29
Média/ano 43.479 2.172 19.489.768 — — 99.718.574,30

Fonte: Ministério da Satide — Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS).

Figura 1. Valores absolutos do custo do servico publico de satde por ano com as internagdes
hospitalares por fratura do fémur no Brasil, 2008 a 2018.
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Fonte: Ministério da Satde - Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS).
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Figura 2. Incidéncia, por sexo e por cem mil habitantes, das internagdes hospitalares por fratura do
fémur em idosos, Brasil, 2008 a 2018.
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Fonte: Ministério da Satide - Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS).

Figura 4. Coeficiente de letalidade geral das fraturas do fémur em idosos no Brasil, 2008 a 2018.

5,40

5,20

5,00

4,80

4,60

4,40

4,20

4,00

3,80
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Fonte: Ministério da Satde - Sistema de Informac¢des Hospitalares do SUS (SIH/SUS).
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custos proxima a 99 milhdes de reais por ano
com tratamentos imediatos e tardios. Os elevados
custos com esse tipo de fratura também foram
observados em outros paises, como Israel', Sui¢a®
e Canadd’; nos Estados Unidos,’ o custo médio
das internagdes hospitalares por fraturas de fémur
¢ de 26 mil dolares.

Observamos que a maioria dos episddios de
internamento de fratura do fémur nos idosos
ocorreu no sexo feminino, com percentual de
68,05% contra 31,95% do sexo masculino.
Essas informacoes condizem com outros estudos
realizados no Brasil e noutros paises, que
apontaram predominancia da incidéncia desse
agravo entre as idosas.>® Ha estudos que sugerem
que isto acontece devido ao fato de as mulheres
iniciarem o processo de perda de densidade
mineral 0ssea antes do homem.>”#

Levantamentos cientificos na literatura
apontam que o envelhecimento bioldgico gera
repercussoes estruturais e funcionais que se
acumulam de maneira progressiva com o passar
dos anos,’ diminuindo a capacidade motora desses
idosos. Em conjunto com outras comorbidades,
esse declinio fisioldgico pode gerar fragilidade
Ossea e, consequentemente, levar as fraturas.>’:8

Em decorréncia da analise desses dados, ¢
notorio que estarmos diante de importante problema
de satde publica, complexo e desafiador, devido a
cinco principais fatores: alta incidéncia destas
fraturas nos ultimos anos; elevado custo imposto
ao or¢amento da satide com tratamentos imediatos
e tardios; problemas psicologicos gerados pelo
receio de novas fraturas que causam restri¢des as
AVDs;*! alta letalidade atrelada a este perfil de
pacientes; e o envelhecimento mundial - processo
irreversivel, encarado de diferentes maneiras nos
diferentes paises, porém sempre com o intuito de
otimizar tal processo ¢ atenuar maiores agravo.”!°

Todos os dados desta pesquisa fazem alusao
apenas a internagdes por fraturas do fémur na
populagdo com idade maior ou igual a 60 anos
que utilizaram servigos filiados ao sistema publico
de saude brasileiro. Se levarmos em consideracao
que grande parcela da populagao faz uso do

sistema privado de saude, certamente pode-se
inferir que a situagao € ainda pior.

Uma limitagao deste estudo encontra-se na
subnotificagdo dos eventos e possiveis erros de
codificacao da fratura de fémur, sendo o Sistema
de Informagdes Hospitalares (SIH) considerado
um banco de dados limitado e com imperfei¢des
quanto a total confiabilidade de seus dados. Isso
ocorre devido a auséncia de registros filiados a
alguns servigos do sistema privado e do sistema
complementar de satude, geridos por empresas
privadas de seguro de saude e cooperativas de
saude."

Fica claro que este ¢ um agravo com
significativas implica¢gdes para a populagao
situada nesta faixa etaria, dentre elas o declinio
da autonomia, da capacidade funcional e da
qualidade de vida, constituindo-se complexo
problema de satide publica.

Embora este estudo apresente abordagem
descritiva, ¢ util para melhor compreender a
ocorréncia destas fraturas no periodo analisado
e subsidiar o planejamento de politicas publicas
voltadas a saude dos idosos, visando informar e
conscientizar a populagdo em relagao a ocorréncia
dessas fraturas, suas complicagdes e politicas de
saude em prol de mecanismos de prevencao de
novos episodios, principalmente nas faixas etarias
mais vulneraveis.

Desta maneira, poder-se-a intervir de forma
efetiva nos fatores que influenciam os eventos que
levam as fraturas de fémur e, assim, gerar menos
gastos, melhores e duradouras agdes dentro do
meio de satde e socioecondmico.

Conclusoes

No periodo avaliado (2008-2018),
identificamos que as fraturas do fémur em idosos
no Brasil apresentam alta incidéncia (478.274 mil
internagdes, 224,02 casos/ 100.000 idosos).

O sexo feminino foi mais acometido que o
masculino (1,7F/1,0M) e a regido Sudeste teve o
maior numero absoluto de internagdes, superado,
entretanto, em incidéncia, pela regidao Sul.
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Houve elevada letalidade (aumento de 17,46%
e média geral do coeficiente de 4,99% por ano)
evultuosos custos ao sistema publico de satde

(aumento de 126,24% e média anual de gastos de
R$ 99.718.574,30).
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Eventos ou circunstancias que poderiam resultar ou resultaram em dano desnecessario ao paciente,
podendo ser near miss, circunstancia de risco, incidentes sem danos e eventos adversos.

3.1.1.1. Ferramentas indicadas:

e Circunstancias de risco, near miss, incidente sem danos e incidente com dano leve:

v’ Ishikawa, FCA ou 5 porqués, se recorrente (> 05 ocorréncias/ més) utilizar o
PDSA e SW2H.

¢ Incidente com dano moderado e grave:
v' Ishikawa ou Bowtie e SW2H.

¢ Incidente catastréfico (Obito por evento adverso):
v Protocolo de Londres e SW2H.

3.1.2. Queixas Técnicas

Qualquer suspeita de alteragao/irregularidade de um produto (material, equipamento, orteses, proteses)
relacionada a aspectos técnicos ou legais.

3.1.3. Niao Conformidades
Nao atendimento a um requisito pré-estabelecido.

3.1.3.1. Ferramentas indicadas:
e [shikawa, FCA ou 5 porqués;

e Se recorrente (> 05 ocorréncias/ més) utilizar o PDSA e SW2H.
3.1.4. Dilemas Eticos

Sao situacdes relacionadas a alguma agdo que, embora ofere¢ca um potencial beneficio, pode ser
considerado potencialmente nao-ético, ou seja, onde nao ha consenso claro quanto ao que € certo ou
errado.

3.2. Tipos de Ferramentas para Andlise / Tratativa de Ocorréncias e sua aplicabilidade

3.2.1. 5 porqués

O 5 Porqués ¢ uma ferramenta que consiste em perguntar 5 vezes o porqué de um problema ou falha
ter ocorrido, a fim de descobrir a causa raiz.
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3.2.2. FCA

E uma ferramenta de analise de Fato, Causa e Acdo, utilizada para entendimento do que deu errado
ap6s um resultado inesperado e propor agcdo para mitigar a recorréncia.

3.2.3. Ishikawa

A ferramenta consiste em buscar o entendimento sobre a relagdo das causas (método, maquina, medida,
meio ambiente, material, mdo de obra) que na maioria das vezes sdo as principais influéncias para a
existéncia do problema.

3.2.4. Bowtie

E uma ferramenta de levantamento de risco muito boa de ser utilizada por ser visual, de facil entendimento
e que representa de forma eficaz o risco, proporcionando uma oportunidade para identificar e avaliar as
principais barreiras de segurancga frageis ou ausentes entre um evento e um resultado da inseguranga.
3.2.5. Protocolo de Londres

Seu objetivo ¢ analisar de forma abrangente e reflexiva os incidentes clinicos e ter uma visdo macro do
contexto, sem focar somente na falha em si. Sendo necessario reunir com os profissionais envolvidos
nos eventos para descricdo breve da historia clinica, da sequéncia ldgica dos acontecimentos mais
relevantes, fatores contribuintes relacionados aos profissionais, comunicacdo, paciente, fatores do
trabalho, ambiente e fatores organizacionais.

3.2.6. 5W2H

E uma ferramenta utilizada para a gestdo de projetos e a criagéo de planos de acio, cuja sigla corresponde
as 7 perguntas: What (o que sera feito); Why (por que sera feito?); Where (onde sera feito?); When
(quando sera feito e qual ¢ o prazo?); Who (quem sdo as pessoas envolvidas?); How (como sera feito?);
How uch (quanto vai custar?).

3.2.7. PDSA

E uma ferramenta de gerenciamento com foco em melhoria de processos.

Observacio: nas ocorréncias de ndo conformidades e queixas técnicas que resultaram em evento ao
paciente, deve-se utilizar a ferramenta correspondente a classificagdo do evento.

4. RESPONSABILIDADE

4 1. Colaboradores/ Parceiros:

e Registrar as ocorréncias através do sistema MV Estratégico no médulo da Qualidade, escolhendo

ELABORADO POR:

Dr. Jocilene Mendes Borges (Coordenadora do Servigo de Infeccdo Hospitalar) / Soraya Accioly (Gerente Técnica Assistencial e de Qualidade)
Dr. Vivianne Bastos (Coordenadora de Qualidade)

Dr. Ricardo Madureira (Médico Hemodinamicista)

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



Rev. Cient. HSI 2022;6(3) Gerenciamento de Ocorréncias 175

L‘”r* ) PROTOCOLO CLINICO
Hospital "qL;I_L:Ziby A
SANTA IZABEL | SantaCasaBA GERENCIAMENTO DE OCORRENCIAS

o tipo de ocorréncia correspondente a cada categoria: incidente, contrafluxo, dilema ético, queixa
técnica ou nao conformidade.

4.2. Gestor de Risco:

Realizar treinamento sobre o registro de ocorréncias no sistema MV Qualidade;

Estimular o registro de ocorréncias no sistema MV Qualidade;

Avaliar a ocorréncia quanto a procedéncia e viabilidade de tratativa, classificar e encaminhar a
ocorréncia para o responsavel pela andlise e tratativa, se pertinente, sugerindo a ferramenta a ser
utilizada;

Se evento grave ou catastrofico, informar a diretoria através do comunicado de ocorréncias € aos
gestores por e-mail e telefone;

Comunicar por e-mail ao 7ime de Disclosure e a Alta Gestao quando o evento notificado for factivel
a0 Processo;

Monitorar o status do plano de acao das ocorréncias prevalentes e recorrentes;

Qualificar a analise e tratativa quanto a efetividade das estratégias adotadas pelo gestor;

Se necessario, reencaminhar a ocorréncia para o gestor, recomendando uma nova andlise e tratativa;
Quando aplicédvel, enviar a ocorréncia para o gestor analisar com os critérios definidos pela nota
técnica da ANVISA e apds o retorno, realizar a notificacao da ocorréncia no NOTIVISA;
Acompanhar as notificagcdes de queixas técnicas e farmacovigilancia no NOTIVISA.

4 .3. Gestor da Unidade:

Estimular o registro de ocorréncias no sistema MV Qualidade;

Cumprir o SLA de tratativas das ocorréncias no sistema MV Qualidade;

Monitorar a frequéncia de ocorréncias;

Utilizar ferramenta de acordo com o tipo de andlise e tratativa de acordo a classifica¢do do evento
e recorréncia da ocorréncia;

Envolver equipe operacional na analise e tratativa de eventos;

Analisar as ndo conformidades junto as areas envolvidas;

Elaborar PDSA e SW2H para tratativa das ocorréncias recorrentes (> 05 ocorréncias/ més);
Registrar tratativa no MV Qualidade na aba de gestdo de ocorréncias, anexando a ferramenta
utilizada;

Atualizar mapeamento de risco, sempre que necessario, € na ocorréncia de eventos adversos a fim
de mitigar o risco de recorréncia;

Divulgar as a¢des de melhoria provenientes das tratativas para as equipes da operacao;

Registrar no MV Qualidade a conduta adotada para mitigar a queixa técnica e o nimero da notifica¢ao
no NOTIVISA (Sistema de Notificagdo em Vigilancia Sanitéria).
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4.4.Comité de Dilemas Eticos:

e Analisar e tratar o dilema ético;

e Dar retorno para o demandante do dilema ético;
¢ Finalizar a notificacdo no MV Qualidade.

5. REFERENCIA NORMATIVA

NOTA TECNICA GVIMS/GGTES/ANVISA No 05/2019. Orientagdes gerais para a notificagio de
eventos adversos relacionados a assisténcia a saiide. BRASILIA. 25 de julho de 2019.

6. ANEXO

Anexo 1. Gerenciamento de Notificagdes — Incidentes

Anexo 2. Gerenciamento de Notificagdes — Contrafluxo

Anexo 3 — Gerenciamento de Notificacdes — Nao Conformidades
Anexo 4. Gerenciamento de Notificagdes — Queixas Técnicas
Anexo 5. Gerenciamento de Notificagdes — Dilemas Eticos
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Anexo 1. Gerenciamento de Notificagdes — Incidentes.

Registrar a ocorréncia através do
sistema MV Estratégico Modulo
da Qualidade
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procedéncia e viabilidade
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tratativa

8 Classificar a ocorréncia
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-c -------- . .

'6 Encaminhar a ocorréncia para o Se pertinente, sugerindo a ferramenta
b7 responsavel pela andlisee a ser utilizada.

@ | TTTaatva |

O

Informar a diretoria (comunicado
Sim¥{ de ocorréncias) e aos gestores (e-
mail e telefone)

Evento adverso com
dano grave ou catastrofico?

AN

andlise e tratativa do evento
(preferencialmente)

|

Registrar a andlise e tratativa no
MV Qualidade

!

Atualizar o mapeamento de risco,
se pertinente

Responsavel pela Tratativa

-

\ Nao /
a ¥ O

Definir a feramenta* de analise e

E>—> tratativa de acordo coma |«
classificagéo do evento N
l Ver na caixa “Observagées” ao final do
1 fluxo. Se recorrente (= 05 ocorréncias/més)
Envolver a equipe operacional na . _recomendar PDSA

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br



178 Accioly, S Rev. Cient. HST 2022;6(3)

o PROTOCOLO CLINICO
Hospital “~‘_-““"Ly A
SANTA IZABEL | SantaCasabBA GERENCIAMENTO DE OCORRENCIAS

Anexo 1. Gerenciamento de Notificagdes — Incidentes (continuacao).

c N

Qualificar a analise e tratativa
quanto a efetividade das

estratégias adotadas e
acompanhar status de

cumprimento dos prazos

1

Reencaminhar a ocorréncia para o
responsavel pela tratativa, ¢ Nao
recomendando uma nova analise

Tratativa adequada?

Sim

Gestor de Risco

Realizar notificagdo no NOTIVISA
(quando aplicavel)

!

Finalizar notificagdo no sistema
MV Estratégico Médulo da
Qualidade

U J

Observagoes:

- Se necessario, comunicar ao Time de Disclosure e a Alta Gestao (Seguir o fluxo especifico)

* Priorizar os eventos em que o paciente e/ou a famil ia percebeu a falha / evento adverso
- Sugestdo de * ferramentas para andlise e tratativa de eventos:

« Circunstancia de Risco — FCA e/ou 5 Porqués

* Quase erro ( neer miss) — FCA e/ou 5 Porqués

* Incidente sem dano — FCA e/ou 5 Porqués

* Incidente com dano leve — FCA e/ou 5 Porqués

* Incidente com dano moderado - Ishikawa/ Bowtie, Plano de Agdo 5W2H e PDSA

* Incidente com dano grave — Ishikawa/ Bowtie, Plano de Agdo 5W2H e PDSA

* Incidente catastréfico (6bito) — Protocolo de Londres (obrigatério), Plano de Agdo 5 W2H e PDSA
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Anexo 2. Gerenciamento de Notificagdes — Contrafluxo.

Inicio
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MV Estratégico Médulo da
Qualidade

Fim
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Anexo 3. Gerenciamento de Notificagdes — Nao-Conformidades.

Inicio

Registrar a ndo conformidade no
sistema MV Estratégico Médulo
da Qualidade
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A 4
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%
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A 4

A 4
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A 4

Registrar a tratativa no MV
Qualidade
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A
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v
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Anexo 4. Gerenciamento de Notificagdes — Queixas Técnicas.
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Anexo 5. Gerenciamento de Notificacdes — Dilemas Eticos.
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sistema MV Estratégico Médulo
da Qualidade
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Instrugoes para Autores

Os autores devem encaminhar o manuscrito em
Portugués com abstract em Inglés, salvo artigos
originais que devem ser encaminhados tanto em
Portugués como em Inglés. O manuscrito deve
conter uma carta de apresentagdo para o Editor-
Chefe da revista, com todos os dados do autor
correspondente, como filiagdo (e coautores),
enderego, numero de telefone e e-mail. Os artigos
devem ser submetidos pelo autor correspondente
através de e-mail rchsi@santacasaba.org.br ou
do site www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.
org.br. Juntamente com a carta de apresentagao,
o autor correspondente deverd encaminhar
uma declaracdo assinada, confirmando que o
conteudo do manuscrito representa a opinido dele
e dos coautores, assim como ndo ha conflito de
interesses, além da informagao de que o manuscrito
ndo foi nem esta sendo submetido ou sobreposto/
duplicado em outra revista. Os manuscritos que
obrigatoriamente necessitaram de uma aprovagao
do Comité de Etica, deve apresentar o oficio e o
niimero; assim como, manuscritos que obtiveram
fundos de financiamento, devem indica-los.

Os manuscritos podem ser submetidos nas
seguintes categorias:

o Investigacdo basica ou clinica original (artigos originais
sobre temas de amplo interesse no campo da medicina).
Congratulamo-nos com trabalhos que discutem aspectos
epidemioldgicos da saude, ensaios clinicos e relatdrios
de investigagdes de laboratorio.

e Apresentagdo e discussdo de casos (os relatos de
caso devem ser cuidadosamente documentados e
devem ser importantes porque ilustram ou descrevem
caracteristicas incomuns ou tém implicagdes praticas
importantes).

e Briefs de novos métodos ou observagoes.

e Resumos de artigos (artigos ja publicados,
sumarizados,com uma nova abordagem critica).

e Atualizagdo de tema ou revisdes de ultima geragdo
(revisdes sobre topicos importantes para leitores em
diferentes areas geograficas).

e Artigos multiprofissionais (artigos que apresentem a
importancia da inter disciplinaridade na area de saude).

e Cartas ao editor ou editoriais referentes a publicagdes
anteriores ou contendo breves relatos de descobertas
incomuns ou preliminares.

e Estado de arte, contendo ideias, hipoteses ¢
comentarios (artigos que avangam para hipoteses ou
representam uma opinido relacionada a um topico de
interesse atual).

Os autores devem fazer o checklist do
manuscrito antes de envia-lo a Revista.

Os suplementos da Revista incluem artigos sob
um tema unificador, como aqueles que resumem
apresentagdes de simpdsios ou se concentram em
um assunto especifico. Estes serdo adicionados a
publicacdo periddica e serdo revisados da mesma
maneira que os manuscritos submetidos.

Politica Editorial

Os editores da Revista reservam o direito de
editar os manuscritos submetidos em relagao
a clareza, gramatica e estilo. Os autores terdo
a oportunidade de revisar essas alteragdes na
prova final, antes da impressdo do manuscrito.
Alteracdes e revisdes no contetido apenas serao
aceitas para impressao apos as provas finais serem
assinadas pelo autor, com anuéncia dos coautores.

A Revista Cientifica Hospital Santa Izabel ndo
aceita artigos duplicados, sobrepostos ou que
estejam sendo submetidos em outro Jornal.

Processo de Revisao por Pares

Todos os manuscritos originais serado
encaminhados a um Editor Associado pelo
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Editor-Chefe, ou enviados a especialistas ad hoc
para revisao por pares. Entretanto, ¢ o Editor-
Chefe que toma a decisao final de aceitar, rejeitar
ou solicitar revisdo do manuscrito. Um pedido
de revisdo nao garante a aceitagdo do manuscrito
revisado.

Os manuscritos também podem ser enviados
para revisao estatistica ou revisores ad hoc. O
tempo médio da submissdo até a primeira decisao
¢ de trés semanas.

Revisdes

Manuscritos devem ser reenviados pelos
autores apods a revisdo, quando necessaria, até
quinze dias apos a solicitagdo. O texto revisado
deve incluir resposta ponto a ponto e deve indicar
quaisquer alteragdes adicionais feitas pelo autor.
Qualquer alteragdo na autoria, incluindo uma
mudanga na ordem dos autores, deve ser acordada
por todos os autores, ¢ uma declaragdo assinada
por todos deve ser submetida a redagao.

Estilo

Os manuscritos podem ser submetidos em
formato eletronico pelo site www.revistacientifica.
hospitalsantaizabel.org.br ou pelo e-mail rchsi@
santacasaba.com.br. Cada manuscrito terd um
nimero de registro. O arquivo deve ser enviado
em Word ou no arquivo de formato de documento
RTF para textos e JPG (300dpi) para figuras.

Os autores devem ser indicados em uma
carta de apresentagdo com endereco, nimero
de telefone e e-mail do autor correspondente.
O autor correspondente sera convidado a fazer
uma declaracao confirmando que o conteudo do
manuscrito representa a opinido dos coautores e
que nem o autor correspondente nem os coautores
tém manuscritos submetidos/sobrepostos ou
duplicados em outros jornais.

Os textos dos manuscritos devem conter:
titulo, resumo, corpo do texto (com subtopicos,
como Introdugdo, Objetivo, Material e Métodos,
Resultados, Discussdo, Conclusdo; ou outros

subtépicos que nao de artigos originais),
agradecimentos, referéncias, tabelas, figuras e
legendas. O running title ndo deve ultrapassar 40
caracteres e devem estar no topo de cada pagina,
assim como a paginacdo. As referéncias devem
seguir o “Requisitos Uniformes para Manuscritos
Submetidos a Revistas Biomédicas” ou “Estilo
de Citacao Vancouver” (vide American Medical
Association Manual of Style: a guide for authors
and editors). Titulos de periddicos nao listados no
Index Medicus devem ser escritos por extenso.

Aprovacio do Comité de Etica

Artigos que necessitem de aprovacdo em
Comité de Etica devem encaminhar oficio de
aprovagdo com numero especifico (nimero de
protocolo e / ou certificagdo de aprovacao deve
ser enviada apds as referéncias). O numero do
protocolo deve ser incluido no final da secao
Introdugao do artigo.

Etica

Falsificacao ou fabricacdo de dados, plagio,
incluindo publicacdo duplicada do trabalho
dos proprios autores sem a devida citagdo e
apropriagdo indébita do trabalho sdo praticas
inaceitaveis. Quaisquer casos de ma conduta ética
serdo tratados com rior de acordo com as leis
vigentes.

Conflitos de Interesse

No momento da submissdo, cada autor deve
revelar qualquer interesse financeiro ou afim,
direta ou indiretamente, ou outras situagdes que
possam levantar a questdao do viés no trabalho
apresentado ou as conclusdes, implicagdes
ou opinides declaradas - incluindo fontes
pertinentes comerciais ou outras de financiamento
para o(s) autor(es) individual(is) ou para o(s)
departamento (s) ou organizagao(des) associada(s)
e relagdes pessoais. Existe um potencial conflito
de interesses quando alguém envolvido no
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processo de publicag¢do possui interesse financeiro
ou de outra ordem nos produtos ou conceitos
mencionados em um manuscrito submetido ou
em produtos concorrentes que possam influenciar
seu julgamento.

Isencido de Responsabilidade Material
As opinides expressas na Revista sao as dos

autores e colaboradores € ndo necessariamente
reflete aquelas da Revista, dos editores,

revisores ou do conselho editorial da Revista,
isentando-a de responsabilidades civeis e
criminais.

Declaracao de Privacidade

Os nomes e enderegos de e-mail inseridos
nesta Revista serdo utilizados para o propdsito
deste periodico e ndo serdo disponibilizados
para qualquer outra finalidade ou qualquer
outra parte.

www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br
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CHECKLIST

U Por favor, fornega uma carta de apresentacdo com o envio do seu artigo, especificando o autor
correspondente, bem como endereco, numero de telefone e e-mail. Nao se esqueca de encaminhar
juntamente a declaragio de conflito de interesses, nimero/protocolo do Comité de Etica (se for o caso),
se houve auxilio de instituigdes de fomento, e de que o artigo esta sendo submetido apenas a Revista
Cientifica Santa Izabel.

U Envie seu artigo usando nosso site www.revistacientifica.hospitalsantaizabel.org.br ou pelo e-mail
rchsi@santacasaba.org.br. Use Word Perfect / Word para Windows, e figuras em JPG (300 dpi).

U Todo o manuscrito (incluindo tabelas ¢ referéncias) deve ser digitado de acordo com as diretrizes da
Revista (Sistema Vancouver), ou seja, as referéncias devem ser numeradas na ordem em que aparecem
no texto, de forma sobrescrita. Ex: “Segundo Santo ¢ colaboradores (2019)!; ou....... “nos esudos sobre
doengas coronarianas.' - as referéncias devem vir apods virgula, ponto, dois pontos e ponto-e-virgula;
entretanto, quando se tratar da referéncia explicitada de autor ou estudo, deve vir logo em seguida.

U A ordem de aparigdo do material em todos os manuscritos deve ser a seguinte: pagina de titulo,
resumos, texto, agradecimentos, referéncias, tabelas, legendas de figuras/tabelas/graficos, figuras/
tabelas/graficos.

U O titulo do manuscrito ndo deve possuir mais do que trés linhas impressas, autores com titulagao
e afiliagdo completas, nome e endereco completo para o qual as solicitagcdes de correspondéncia
e reimpressao devem ser enviadas, € notas de rodapé indicando as fontes de apoio financeiro e as
mudancas de endereco.

U Agradecimentos a pessoas que ajudaram os autores devem ser incluidos na pagina anterior as
referéncias.

O As citagdes de referéncia devem seguir o formato estabelecido pelo "Estilo de Citagdo de
Vancouver".

U Se vocé citar um trabalho proprio ainda nao publicado (ou seja, um artigo "in press') no manuscrito
que esta enviando, vocé€ deve anexar um arquivo do artigo "in press".

U Se vocé citar um trabalho da internet, devera seguir as exigéncias do Estilo Vancouver. Informar
dia de acesso.

U Se vocé citar dados ndo publicados que ndo ¢ seu, devera fornecer uma carta de permissdo ao autor
dessa publicacgao.

U Por favor, fornega figuras de alta qualidade (minimo de 300 dpi: JPG ou TIF). As figuras devem vir
em um arquivo separado.

U Fornecer legenda de figuras/tabelas/graficos para cada um deles.

U Se o estudo receber um apoio, o nome dos patrocinadores deve ser incluido no texto, depois das
afiliagdes do autor.
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